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(57) Abstract 

The invention relates to the compounds of the formula (I), and to the preparation 
and use thereof in drugs. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel (I), deren Herstellung und 
Verwendung in Arzneimitteln. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte PhenyBmidazolderivate und Pyridylimidazolderivate sowie deren Herstel- 
Iung und Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere deren Verwendung als Stickstoffmonoxidsynthase-Inhibi- 
torea 

Es ist bekannt, daB zu den Enzymen rait H&moglobingruppe ira aktiven Zentrum Stickstoffmonoxid-Synthase 
(NOS) gehort, und daB Phenyiimidazoi an diese biiiuct 

Es wurde nun gefunden, daB die Affinhat von Imidazolderivaten an NOS in nicht vorhersehbarer Weise 
erhSht werden kann, wenn diese geeignete Substituenten tragen. Man erhalt Verbindungen, die selektiv in sehr 
geringen Konzentrationen (IC50) die induzierbare, humane Stickstoffmonoxid-Synthase (hiNOS) hemmen und 
mit ausgezeichneter Wirksamkeit in vivo aufwarten. 

Die selektiven Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitoren eignen sich als Arzneimittel zur Behandlung von 
Krankheiten des zentralen Nervensystems wie Multipler Sklerose in alien Verlaufsformen, Alzheimersche 
Krankheit, HIV-Demenzia, Amyotrophe Lateralsklerose und vergleichbaren sklerotischen Erkrankungen, cere- 
braler Ischaeraie urtd anderer neurodegenerativen Erkrankungen. Ferner eignen sie sich zur Behandlung von 
Krankheiten wie Sepsis oder septischem Schock, Hypotension, ARDS (adult respiratory distress syndrome), zur 
Behandlung autoimmuner und/oder inflammatorischer Erkrankungen wie rheumatischer Arthritis, Osteoarthri- 
tis, von insulinabhSngigem Diabetes Mellitus (IDDMX entzGndlicher Erkrankung des Beckens/Darms (bowel 
disease), von Meningitis, Glomerulonephritis, akuten und chronischen Lebererkrankungen, Erkrankungen durch 
AbstoBung (beispielsweise zur Immunsuppression bei Transplantationen wie allogenen Herz-, Nieren- oder 
Lebertransplantationen) oder entzfindlichen Hautkrankheiten wie Psoriasis. 

Die Erfindung betrifft die neuen Verbindungen der Formel I 




worin 

AR 2 gleich oder verschieden ein- oderzweifach stehen kann, 

R l Wasserstoff, Halogen, — SH oder -S— Q-4-Alkyl, 

Z Stickstoff oder gegebenenf alls mit AR 2 oder R 3 substituiertes -CH = , 

A eine Bindung, geradkettiges oder verzweigtes Ci -4- Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes C2-4- Alkenylen, 
geradkettiges oder verzweigtes C2-4-Alkinylen, 

R 2 Wasserstoff, Halogen, NO2, -C=N, CF3, -CCI3, -S(0)m-Ci_4-Alkyl, —OR 5 , -S-R 6 , -CO-R 7 , 
— NR 8 R 9 , -CH(CN)-COOH, -CH(CN)-COO-Ct-6-AJkyl, = C(CN)-COOH, ~C(CN)--COOCi-6-Al- 
Icyi, -NH-SO2-R 10 , -C(NH 2 )=NOH, Imidazol-l-yl 4-CH 3 -thiazol-2-^ -NH-CO-NH* -NH-CS- 
NH2, NH-CO-NH(Ci-4-Alkyl), -NH-CS-NH(Ci-4-Alkyl), Pyrrol-l-yl, -C(=NR)-NHR» -NH- 
C(~NR)-NR n R 12 -S-(C=NR)-NR n R 12 , ein gegebenenfaUs ein- oder mehrfach mit Halogen, 
_S— Ci-4-AlkyI oder -O— Q -4-AlkyI substituierter Phenyl- oder Biphenylrest, Pyridyl, Imidazolosulfonyl, 
R 3 Wasserstoff, Halogen, NO2, OH, NH 2 oder Imidazol-l-yi, 
AR 2 und R 3 gemeinsam -0-(CH 2 )n-0- bilden, 
m,nloder2, 

R 5 Wasserstoff, einen substituierten oder unsubstituierten, geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 — 14 C-Atomen, der 1—2 Doppel- und/oder Dreifachbindungen 
enthalten kann und worin eine — CH2-Gruppe durch Sauerstoff, Schwefet Phenyl oder gegebenenf alls mit 
Methyl oder Halogen substituiertes C3-6-Cycloalkyl ersetzt sein kann, gegebenenfaUs mit Methyl oder Halogen 
substituiertes C 3 -7-Cydoalkyl, -CO-R 15 , -CS-NH(Ci- 4 -Alkyl), -CH(NH 2 )-COOi- 6 -Alkyl, -Si(CH 3 )2 
tert butyl, Chinolin-yl Nl-Methyl-imidazoI-2-yl, Thiophenyl, Thiacyclohexyl, Tetrahydrofuranyl, — CS- 
S-Ci-4-Alkyl, -CS-CH 2 -S-Ci-.4-Alkyl, -C(=NR)NR ll R 12 , gegebenenfaUs mit Halogen, NO2, C1-4-AI- 
kylthio, Ci -4- Alkoxy oder Ci -4- Alkyl substituiertes Phenyl, Tetrahydropyrimidin, Tetrahydropyridin, 
R 6 die Bedeutung von R 5 hat, 

R 7 Wasserstoff, Ci -s-Alkyl, C 3 -7-Cycloalkyl, -CH2-S-C1 - 4 -AIkyl, -(CH^-S-Q -4-Alkyl, 

-O-Ci -e-Alkyi, NH2, NH(Ct -4-AIkyl), N(Ci -4-Alkyl)2, -S-Ci -4-AlkyI, CF3, -C 2 F 5 , OH, Phenyl, 

R 8 , R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci -4- Alkyl, Ci-4-AIkanoyl oder gemeinsam mit dem 

Stickstoff atom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres 0-, N- oder S-Atom 

enthalten und 1 — 2fach mit Ci -4- Alkyl substituiert sein kann, 

R 10 , R n , R 12 und R Wasserstoff, Ci -e-Alkyi, C 3 -7-CycloaIkyI, Phenyl, 

R 15 gegebenenfaUs mit Halogen, NH2, C as N, Ci -4- Alkoxy, Ci -4- Alkylthio, Ci -4-Alkanoyloxy, Thiophen oder 
Phenyl substituiertes Ci - 17- Alkyl, gegebenenfaUs mit CH3 oder Phenyl substituiertes C3-7-Cycloalkyl, Ci -6- Al- 
koxy, Ci -e-Alkylthio, -COOH, -COOCi -e-Alkyi, NR ,3 R 14 , 

R 13 , R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gegebenenfaUs mit Halogen substituiertes Q -4-Al- 
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und deren Tsoraeren und Tautomeren und physiologisch vertriglichen Salze, wobei 

(1) falls R 1 und R 3 Wasscrstoff bedeuten, und Z - -CH ist, kann — AR 2 in 2-Stellung nicht H, OH; CI, Br, 
CF3, -CHO, -O-CO-CH3, -CH 2 -Br, -CH2OH, -(CH 2 >2~OH, (CH 2 )2-Br, -CH-CH* 5 
-O-CHa-CH-CHi -0-CH 2 -C=CH, -O-CH2-CN, -SH, -CHOH-CH3, -CH-CH- Phe- 
nyl sein, 

(2) falls in 3-Stellung des Phenylringes F, CI OH, CH 3 oder N0 2 ist, kSnnen R\ R 3 und — AR 2 nicht 
gleichzeittg H oder Imidazol bedeuten, 

(3) falls R 1 - H und in 4-StelIung des Phenylringes OCH3, OH, NH2, Fluor oder CH 2 -NH 2 ist, kann in 10 
2-Stellung nicht H, OCH 3 oder OH stehen, 

(4) faDs R 1 - H und in 2-Steflung des Phenylringes NO2, Br oder OH steht, kann in 5-StelIung nicht CI oder 
CH 3 sein, 

(5) falls R 1 - H und Z — CH-,k6nnen R 5 oder R 6 nicht gegebenenfalls substituiertes Benzyl sein. 

15 

Die Verbindungen der Formel I und Formel 1A umfassen auch die mdglichen tautomeren Formen, die E- oder 
Z-Isomeren oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, die Razemate oder Enantiomeren. 

Zur Salzbildung sind anorganische und organische Siuren geeignet wie beispielsweise Oxalsdure, Milch s&ure, 
Zitronensfiure, Fumarsiure, EssigsSure, Maleinsiure, Weins3ure, Phosphors§ure, HO, HBr, Schwefelsfiure, 
p-ToIuoIsulfons&ire, MethansulfonsSure u. a. 20 

Zur Salzbildung sind auch die anorganischen oder organischen Basen geeignet, die zur Bildung physiologi- 
scher vertrSglicher Salze bekannt sind wie beispielsweise Alkalihydroxide, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide wie Calciumhydroxid, Aromoniak, Amine wie Ethanolamin, Diethanolamin, TYiethanolamin, 
N-Methylglucamin,Tris^ydroxyraethyl)-methylamin usw. 

Geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1—4 Kohlenstoffatomen beeinhaltet z.B. Methylen, Ethylen, 25 
Propylen, Butylen, 1-Methylmethylen, l-Ethylmethylen, l-Methylethylen, l-Ethylethylen, l-Methylpropylen, 

1- Propylmethylen, 2-Methylpropylen u. a. 

Unter geradkettigem oder verzweigtera Alkenylen und Alkinylen mit 2—4 Kohlenstoffatomen sind Alkenyl- 
bzw. Alkinyl-gruppen mit 1—2 Doppe!- und/oder Dreifachbindungen in alien mdglichen Positionen sowie mit 
alien mdglichen Methyl- oder Ethylsubstitutionen zu verstehen. 30 

Alkyl bedeutet jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe wie z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro- 
pyl, n-Butyl, sek. Butyl, tert Butyl, n-Pentyl, sek. Pentyl, tert PentyC Neopentyl, n-HexyL, sek. Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl, Decyl, wobei 1—6 C-Atome bevorzugt sind 

Als Kohlenwasserstoffrest R 3 kommen Alkyle, Alkenyle und Alkinyle in Be tracht 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt und enthalten bevorzugt 35 

2— 10 C-Atome. Beispielsweise seien die folgenden Reste genannt: Vinyl, 2-Propenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 
1-Butenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1 -Methyl- 1-propenyl, 2-Methyl-2-propenyI, 3-MethyI-2-propenyl, Ethinyl, 
1-Propinyl, 2-Propinyj, l-ButinyI,2-ButinyL 

In dem Kohlenwasserstoffrest kann eine — CH 2 -Gruppe durch den Rest 

1 ' | . * X T 

und/oder durch den Cycloalkylrest 

50 




55 



rait p = 0,1, 2 oder 3 und 

X, Y =■ Wasserstoff oder Halogen ersetzt seia 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl zu verstehen. 60 

Halogen bedeutet jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

Der Kohlenwasserstoffrest R 5 und R 6 kann an beliebiger Stelle substituiert sein mit bis zu 3 Chlor, 3 Fluor, 
Brom oder Jod und/oder ein- bis zweifach mit OH, -O-O-4-Alkyl, -SH, -S-O-4-AlkyI, -NH(Ci-4-AI- 
kylX -N(Ci-4-A3kyl^, — NH2, -NH-CO-(CH2)2-S-Ci^4-Alkyl, -NH-pyridin-2-yl, -C=N, -COOH, 
CO-O-Ci-e-Alkyl, CO-NH-(Ci.4-AlkylX -CO-N-Arginin, -CO-CH3, Tetrahydrofuranyl, 2^-Dime- 65 
thyl- 13-dioxolan, -S(0)m-Ci-4-A!kyi, — NH — C( « NR)— NR 1 1 R 12 , -Cf-NHJ-NH* C(-NH)-Ci-4-AI- 
kyl, -CH(NH 2 )-COOH, -CH(NH2)-COOCi--6-Alkyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl NHS0 2 R, Phenyl, das 1- bis zweifach 
mit Halogen, NO* — SH, — S— Ci-4-AlkyI, — O— Ci-4-AlkyI oder Phenyl substituiert sein kann, oder einem 5- 
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Oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, der 1—3 Stickstoffatome und/odcr 1-2 Schwefelatome enthalten und mit 
Ci _4-Alkj1 substituiert sein kann. 

Der Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresl R ,s kann ein- bis zweifach mit gleichen oder unterschiedKchen Resten 
substituiert sein oder auch perha logeniert vorliegen. 
5 Bilden R 8 , R 9 gemeinsam mit dera Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres 0-, 
N- oder S-Atom enthalten und mit 1—2 O-4-Alkyl ein- oder zweifach substituiert sein kann, so kommen als 

HptPPArvrlpn 7 R Mni-ntinlin Ttiistms^v-nl^Km fK nA «4ri:«« D^ nAM ^:« DtMulUSai VT V J _i _* 1 r t%2 

y — ^. „ iV . r . VHUf ..uviuwipawiui, m ■jswiiujj, * ipvifu.Ui, J Jf 1 1 VJ11U1J1, I1-lvacilljri-pipCl OX.111 VAJU ^O'UV 

methylraorpholin in Betracht 
Als Heteroarylreste seien beispielsweise genannt: Pyrazol, Imidazol, Thiophen, Thiazol, Huadiazol, Pyridin, 
10 Pyrimidin und Triazin. 

Als bevorzugt sind Verbindungen der Formel I zu betrachten, die den — A— R 2 -Substituenten in 2- oder 
4-Stellung des Phenyls bzw. in 3- oder 5-SteOung des Pyridins enthalten. 

Als bevorzugte Bedeutung von — A— R 2 ist geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1-8 C-Atomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenylen mit 2—8 C-Atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkinylen mit 
15 2—8 C-Atomen zu betrachten, wobei eine der Methylengruppen durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann oder zwei Methylengruppen durch Sauerstoff und/oder Schwefel ersetzt sein kSnnen. Ist ein Substituent 
R 2 vorhanden, so steht dieser bevorzugt endstandig. 

Die Erflndung betrifft auch die Verwendung von substituierten Phenylimidazolderivaten und substituierten 
Pyridylimidazolderivaten, deren isomere und tautomere Formen und deren Salze zur Herstellung eines Arznei- 
20 mittels zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen die Inhibition der Stickstoffmonoxid-Synthase vorteilhaft 
ist 

ErfindungsgemiB verwendet als Inhibitoren der Stickstoffmonoxid-Synthase werden die Verbindungen der 
Formel LA 
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worin 

AR 2 gleich oder verschieden ein- oder zweifach stehen kann, 
R 1 Wasserstoff, Halogen, -SH oder -S-Ci -4-Alkyl, 
Z Sticks toff oder gegebenenfalls mit AR 2 oder R 3 substituiertes — CH *, 
40 A eine Bindung, geradkettiges oder verzweigtes Ci -4- Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes C2-4- Alkenylen, 
geradkettiges oder verzweigtes C2 -4- Alkinylen, 

R 2 Wasserstoff, Halogen, NO* -C^KCF* -CCU,S(0)n,-Ci-4-AIkyl, —OR 5 , -S-R 6 , -CO-R 7 , — NR 8 R 9 , 
-CH(CN)-COOH, -CH(CN)-COO-Ci- 6 -Alkyl, -C(CN)-COOH, =qCN)-COOCi- 6 -Alkyl, -NH- 
SO2-R 10 , -C(NH 2 )=NOH, Imidazol-l-yi, 4-CH 3 -thiazol-2-yl, -NH-CO-NH 2 , -NH-CS-NH* NH- 

45 CO-NH(Ci- 4 -Alkyty -NH-CS-NH(Ci-4-AJkylX PyrroM-yl, — C( « NR) — NHR 1 ! ,— NH — 
C( « NR) — NR 1 1 R 12 -S-(C=NR)-NR n R 12 ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
-S— Ci -4-Alkyl oder O— O-4-Alkyl substituierter Phenyl- oder Biphenylrest, Pyridyl, Imidazolosulfonyl, 
R 3 Wasserstoff, Halogen, NO* OH, NH2 oder Imidazol-l-yl, 
AR 2 und R 3 gemeinsam — O— (CH 2 )n— O— bilden, 

50 m,nloder2, 

R 5 Wasserstoff, einen substituierten oder unsubstituierten, geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten oder 
unges&ttigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 — 14 C-Atomen, der 1-2 Doppel- und/oder Dreifachbindungen 
enthalten kann und worin eine — CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, Phenyl oder gegebenenfalls rait 
Methyl oder Halogen substituiertes C 3 -6-CycIoalkyl ersetzt sein kann, gegebenenfalls mit Methyl oder Halogen 
55 substituiertes C 3 _ 7 -CycloaIkyI, -CO-R 15 , -CS-NH(Ci- 4 -AIkyl), -CH(NH 2 )-COOi-6-AlkyI, -Si(CH 3 )2 
tert butyl, Chinolin-yl, Nl-Methyl-iraidazoI-2-yI, Thiophenyl, Thiacyclohexyl, Tetrahydrofuranyl, — CS— 
S-Ci-4-Alkyl -CS-CH 2 -S-Ci -4-Alkyl, -CX^NRJNR^R 12 gegebenenfalls mit Halogen, NO* C1-4-AI- 
kylthio, Ci -4- Aikoxy oder Ci - 4-Alkyl substituiertes Phenyl, Tetrahydropyrimidin, Tetrahydropyridin, 
R 6 die Bedeutung von R 5 hat, 

60 R 7 Wasserstoff, Ci-s-AIkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyt -CH 2 -S-Ci -4-Alkyl, -(CH^-S-Ci -4-Alkyl, 
-O-Ci-6-Alkyl, NH* NH(Ci-4-AlkyiX -N(d -4-Alkyl)* -S-Ci-4-AIkyl,CF 3 , -CJ&OH, Phenyl, 
R 3 , R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci -4 -Alkyl, G-4-Alkanoyl oder gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesSttigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres 0-, N- oder S-Atom 
enthalten und 1 — 2f ach mit Ci -4- Alky! substituiert sein kann, 

65 R 10 , R u , R 12 und R Wasserstoff, Ci - 6 - Alkyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl, Phenyl, 

R t5 gegebenenfalls mit Halogen, NH* -C=N, Ci -4- Aikoxy, Ci-4-AlkyIthio, Ci -4-AIkanoyloxy, Thiophen 
oder Phenyl substituiertes Ci _ 17- Alkyl, gegebenenfalls mit CH3 

oder Phenyl substituiertes C 3 - 7 -CycIoalkyi, Ci-6-Alkoxy, Ct -e-Alkylthio, -COOH, -COOC1-6- Alkyl, 

4 
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NR I3 R U , 

R 13 , R 14 gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff oder gegebenenfaUs mit Halogen substituiertes C1-4-AI- 
kyi, 

und deren Isomeren und Tautomeren und physiologisch vertraglichen Sake, 

wobei 5 
R 1 , — A— R 2 und R 3 nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Erkrankungen, die durch die Wirkung von Stickstoffmonoxid in pathologischen Konzentrationen ausge!6st 
werdea 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze sind auf Grand ihrer Affinitit 
zu und Hemmung der Wirkung der Stickstoffmonoxid-Synthasen und hier insbesondere der induzierbaren 10 
Stickstoffmonoxid- Synthase als Arzneimittel verwendbar. Auf Grand ihres Wirkprofils eignen sich die erfln- 
dungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten, die durch OberschuB an Stickstoff-Monoxid im 
KOrper unter induzierenden und pathologischen Bedingungen hervorgerufen oder verstirkt oder verschhmmert 
werden. 

Dazu zahlen Multiple Sklerose, Alzheimersche Krankheit, HIV-Dementia, Amyotrophe Lateralsklerose und 15 
vergleichbaren sklerotischen Erkrankungen, cerebrale Ischaemie und anderer neurodegenerative Erkrankun- 
gen, die mit EntzOndungen in Verbindung gebracht werden. Ferner eignen sie sich zur Behandlung von Krank- 
heiten des Herz-Kreislauf Systems wie Sepsis oder septischem Schock, ARDS (adult respiratory distress syndro- 
me), rheumatischer Arthritis, Osteoarthritis, von insuUnabhangiger Diabetes Mellitus (IDDM), entzOndlicher 
Erkrankung des Beckens/Darms (bowel disease), von Meningitis, Glomerulonephritis, akute und chronische 20 
Lebererkrankungen, Erkrankungen durch AbstoBung (beispielsweise allogene Herz-, Nieren-, oder Lebertrans- 
plantationen) oder entzfindlichen Hautkrankheiten wie Psoriasis und andere. 

Zur Verwendung der erflndungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden diese in die Form eines 
pharraazeutischen PrSparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fflr die enterale oder parenterale Applikation 
geeignete pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel Wasser, 25 
Gelantine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylengrykole 
usw. enthllt Die pbarmazeutischen Prdparate kdnnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, 
Suppositorien, Kapseln oder in flflssiger Form, zum Beispiel als Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen 
vorliegeiL GegebenenfaUs enthalten sie driiber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- 
mittel oder Eraulgatoren, Salze zur Verfinderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 30 

FQr die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsldsungen oder Suspensionen, insbesondere 
waBrige Ldsungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem Rizinusdl, geeignet 

Als TrSgersysteme kdnnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der GallensSuren oder tierische oder 
pflanzliche Phospholipid^ aber auch Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet 
werden. 35 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum und/oder Kohlen- 
wasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lectose, Mais- oder Kartoffelstirke, geeignet Die Anwendung 
kann auch in flQssiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfaUs ein SQBstoff beigef Ogt ist 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des Patienten, Art und 
Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tfigliche Dosis betrSgt 40 
1 — 2000 mg, vorzugsweise 20—500 rag, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteUt 
in 2 oder mehrerenTagesdosen gegeben werden kann. 

Die Herstellung der erfindungsgeraSBen Verbindung erfolgt nach an sich bekannten Methodea Beispielswei- 
se gelangt man zu Verbindungen der Formel I dadurch, dafi man 



a) eine Verbindung der Formel II, 




II 



45 



50 



55 



worm Z, AR 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, und Flu eine Fluchtgruppe darstellt, in Gegenwart einer 
Base mit gegebenenfaUs mit R 1 substituiertem Imidazol umsetzt, 

oder 60 
b) eine Verbindung der Formel III 



65 



5 




Ill 



15 



worin Z, R ! , AR 2 und R 3 die obige Bedeutung haben und Flu eine Fluchtgruppe darsteflt, in Gegcnwart ciner 
Base nukleophil AR 2 oder R 3 einfQhrt, 
c) eine Verbindung der Forme! IV 



25 




IV 

35 

worin Z, R l , R 3 die obige Bedeutung haben, raittels Aldol-Reaktionen mit Malodinitril, Makraderivaten oder 
anderen alpha-CH aciden Verbindungen oder via Wittig-Reaktionen oder modifizierten Wittig-Reaktionen 
oder durch nukleophilen Angriff, zum Beispiel mit Grignard-Reagenzien, zu Verbindungen der Formel I 
umgesetzt und anschlieBend gewfinschtenfalls halogeniert oder wenn erforderlich selektiv reduziert oder 
40 Thioether bildet oder Ether spaltet oder Nitrite verseift oder S3 lire n verestert oder amidiert oder aus 
Phenolen Ether oder Ester synthetisiert oder Aminogruppen via Sandmeyer-Reaktion austauscht oder 
verkocht oder Sulfide zu Sulfonen oder Sulf oxiden oxidiert oder Sulfoxide zu Sulflden reduziert oder Amine 
zu Amiden oder Sulfonamiden umsetzt oder alkyiiert oder decarboxyliert oder Isomere oder Salze bildet 

45 Hierbei kann Flu beispielsweise Tosylat, Mesylat, Triflat, Nonaflat oder Halogen bedeuten. Der Aromat wird 
in Gegenwart von Basen bei Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur in aprotischen L6sungsmitteln umge- 
setzt Stellenweise wird die Umsetzung erleichtert oder die Ausbeute verbessert, wenn Kupfer oder Kupf ersalze 
zugegeben werden. 

AIs Basen sind beispielsweise Alkaliverbindungen wie Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Alkalialkoholate 
so wie Kaliumtertiarbutylat und insbesondere Metallhydride wie Natriumhydrid geeignet Manchmal kdnnen die 
Alkaliverbindungen auch unter Phasentransferbedingungen umgesetzt werden. Erh&lt man Gemische von Ver- 
bindungen mit dem Substituenten Imidazolyl-, p'-RMmidazolyl-), -R 2 bzw. -R 3 in verschiedener Anzahl und 
oder in verschiedenen Positioned so werden diese in iiblicher Weise getrennt 

F&r die Umsetzung geeignete Ldsungsmittel sind aprotische polare Losungsmittel wie Dimethylformamid, 
55 N-MethylpyrrolidonoderDMSO. 

Die sich gegebenenfalls anschlieBende Verseifung einer Estergruppe kann basisch oder sauer erfolgen, indem 
man bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches in 
Gegenwart von Alkalihydroxiden in Ethanol oder anderen Alkoholen oder mittels SSuren wie z.Bsp. SalzsSre 
hydrolysiert und ggf. Imidazoliumsalze weiterverarbeitet 
60 Die Verestenmg der Carbonsaure geschieht in an sich bekannter Weise rait Diazomethan oder dem entspre- 
chenden Alkohol in Saure oder in Gegenwart eines aktivierten Sauredrivats. AIs aktivierte S3urederivate 
komraen zum Beispiel Saurechlorid, -iraidazolid oder -anhydrid in Frage. 

Die Amidierung erfolgt an den freien Sduren oder an deren reaktiven Derivaten wie beispielsweise S§urechIo- 
riden, gemischten Anhydriden, Imidazoliden oder Aziden durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen bei 
65 Raumtemperatur oder erhohter Temperatur. 

Zus&tzlich kann durch elektrophile aromatische Substitution eine Nitrogruppe oder Halogen, insbesondere 
Brom, eingefiihrt werden. Dabei entstehen Gemische, die substituiertes Imidazol enthalten kdnnen und in 
Qblicher Weise zu trennen sind Wenn ein Nitril vorliegt, kann dieses nach bekannten Verfahren verseift werden 
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oder in das entsprechende Amin, Tetrazol oder Amldoxim GberfQhrt werdea 

Die Reduktion der Nitrogruppe oder gg£ der Cyanogruppe zur Aminogruppe erfolgt katalytisch in polaren 
Ldsungsraitteln bei Rauratemperatur oder erhdhter Temperatur unter Wasserstoffdruck. AIs Katalysatoren sind 
Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie Palladium oder Platin gegebenenf alls in Gegenwart 
von Bariumsulfat oder auf TrSgern geeignet Statt Wasserstoff kann auch Ammoniumformiat in bekannter 
Weise benutzt werdea Reduktionsmittel wie Zinn-II-chlorid oder Titan-III-chlorid kdnnen ebenso verwendet 
werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von Schwermetallsalzea Es kann vorteilhaft sein 
vor der Reduktion die Estergruppe einzuffihrea Nitrogruppen konnen auch selektiv in Qblicher Weise mit Na 2 S 
oder Natriumdithionit reduziert werden. Bew&hrt hat sich die Reduktion mit Zink in EssigsSure. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewflnscht, so kann nach Gblichen Methoden beispielsweise mit 
Alkylhalogenidenalkyliert werdea 

Die Einfflhrung der Cyanogruppe kann mit Hilfe der Sandmeyer-Reaktion erfolgen; beipsielsweise kann man 
die aus den Aminoverbindungen mit Nitriten interraedi&r gebildeten Diazoniumsalze mit Alkalicyaniden in 
Gegenwart von Cu— I-cyanid umsetzea 

Die EinfQhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod fiber die Aminogruppe kann beispielsweise auch nach 
Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten intermedi&r gebildete Diazoniumsalze mit Cu(I)chIorid oder 
Cu(I)bromid in Gegenwart der entsprechenden S&ure wie SalzsSure oder Bromwasserstoffs8ure umsetzt oder 
mit Kaliumjodid umsetzt 

Die EinfQhrung einer NOrGruppe gelingt durch eine Reihe von bekannten Nitrierungsmethodea Beispiels- 
weise kann mit Nitroniumtetrafluoroborat in inerten -8-Ldsungsmitteln wie halogenierten Kohlenwasserstoffen 
oder in Sulfolan oder Eisessig nitriert werden. Mdglich ist audi die EinfQhrung z. B. durch Nitriersaure in Wasser 
oder konz. SchwefelsSure als Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen 0°C und 30°G 

Amidoxime stellt man aus dem entsprechenden Nitril mit Hydroxylaminhydrochlorid z.Bsp. in Alkohol-Was- 
ser-Mischungen als Ldsungsgmittel dar. 

Das aktivierte Sulfonsaurederivat wie beispielsweise das Sulfonsaurechlorid wird in Qblicher Weise rait 
nucleophilen N-Derivaten (wie H 2 N(Ci -4-Alkyl) oder H2N-CH2CONH2 oder H 2 N-CH 2 - R) umgesetzt 

Die Isomerengemische kSnnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise Kristaflisation, Chromatographic 
oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. E/Z-Isomeren aufgetrennt werdea 

Die Herstellung der Salze erfolgt in Qblicher Weise, indem man eine L5sung der Verbindung der Formel I mit 
der aquivalenten Menge oder einem Oberschufi einer SSure, die gegebenenfalls in Ldsung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in Qblicher Weise die L6sung auf arbeitet 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder analog zu 
bekannten Verbindungen oder bier beschriebenen Verfahren herstellbar. 

Folgende Beispiele magen die erfindungsgemaBen Strukturen und deren Herstellung zeigea Die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen sind jedoch nicht auf die erwahnten Beispiele beschrankt 

Neue Verbindimgen wurden durch eine oder mehrere der f olgenden Methoden charakterisiert: 
Schmelzpunkl, Massenspektroskopie, Infrarotspektroskopie, Nuklear-magnetische Resonanzspektroskopie 
(NMR). NMR Spektren wurden mit ebem Bruker 300 MHz Gerat gemessen, die (deuterierten) Ldsemittel 
werden jeweils angegeben und wie folgt abgekQrzt: CDCI3 (Chloroform), DMSO (Dimethylsulf oxid> Verschie- 
bungen sind in delta und ppm angegebea Ferner bedeuten: THF (Tetrahydrofuran]t DMF (N,N-Dimethylforma- 
mid), NMP (N-Methjipyrrolidon), EE (Ethylacetat). AUe Ldsemittel sind pAQualitat, wenn nicht anders ver- 
merkt AHe Reaktionen werden unter 5chutzgas ausgefQhrt, es sei denn es handelt sich um waBrige L6sungea Es 
bedeuten* 

mult (Multiplett, mehrere Signale), s (Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett usw.), tr (Triplet^ H (Wasser- 
stof^rotonen); J (Kopplungskonstante^ ml (Milliliter), RT (Raumtemperatur)L Schmelzpunkte werden in Grad 
Celsius angegeben und sind nicht korrigiert Die Ausbeuten in Prozent beziehen sich auf das Edukt, nicht auf den 
Umsatz. 

Nachfolgend wird die Darstellung einiger Vorstuf en bzw. Zwischenprodukte exemplarisch beschriebea 

Beispiel 1 
4-Brom-3-brommethylbenzonitril 

1,96 g 4-Brom-3-methyIbenzonitril werden in 15 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst, mit U Equivalenten 
N-Bromsuccinimid und einer Spatelspiue AIBN (Azoisobutyronitril) versetzt und unter Bestrahlung mit einer 
500 W Lempe am Rttckflufl gekocht Nach erfolgter Urasetzung wird eingeengt und auf einer 4 cm dicken Saule 
chromatographiert mit Hexan/EE im Gradientea Die Ausbeute betragt 35%. 

Analog werden verschiedene Zwischenprodukte aus kauflichen Methylaroraaten hergestellt 

Beispiel 2 

4-Brom-(3-methyithiomethyl)benzonitril 

137 g 4-Brom-3-brommethylbenzonitriI in 8 ml NMP bei 5° 15sen und dazu 0,42 g Natriumthiomethylat, 
gelost in 5 ml NMP, bei 5° Innentemperatur langsam zutropfea 2 h Stunden bei dieser Temperatur, dann 2 
weitere Stunden bei RT rilhrea Zwischen EE und Wasser verteilen, die organische Phase mit Sole waschen, 
trocknen mit Magnesiumsulfat und einrotierea S§ulenchromatografie mit Hexan/EE lief ert 79% Produkt 

Auf gleiche Weise werden diverse Benzylthioether dargestellt 
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Auf gleiche Weise werden ebenfaJIs Biphenyl-methyithioether hergestellt, zum Beispiel aus 2-Brom-5-phenyl- 
benzylbromid wird 2-Brom-5-phenylbenzyIthiomethyIether. 

Beispiel 3 

Aus 2-Fluor-3-methyIpyridin wird wie oben beschrieben in 58% Ausbeute 2-Fluor-{3-metbylthiomethyl)pyri- 
din hergesteilt Auf gleiche Weise werden diverse Fyridyiraethyithioether dargesteiit 

Beispiel 4 

2£-bis^Methylthiomethyl)-brombenzol 

592 mg 4^Brommethyl)-2-brora-benzylbromid werden in 4,81 ml NMP gel&st und langsam bei RT unter 
starkem RQhren mit 2,2 Equivalenten, das sind 267 mg, Natriumthiomethylat versetzt Nach 12 Stunden wird mit 
Wasser verdQnnt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt Es resultieren 370 mg , d h. 77,1% eines leicht gef arbten 01s. 

So werden verschiedene aromatische Thioether und Bis-thioether hergestellt 

Beispiel 5 

2-Brombenzyl-ethylthioether 

Aus 15 g ortho-Brombenzylbromid werden mit 9 g Natriumthioethylat, die portionsweise unter Wasserbad- 
kflhlung zum Edukt in 60 ml NMP gegeben wurden, nach 15 h rfihren bei RT und giessen auf Wasser, Extraktion 
mit EE, Trocknung und Einengen 4,62 g Rohprodukt erhalten, das im NMR einheitlich ist Die Ausbeute betragt 
45%. 

Auf analoge Weise erhait man aus kauflichen oder in beschriebener Weise herstellbaren Vorstufen diverse 
substituierte Benzylethylthioether. 

Beispiel 6 

(2-Chlor-6-fluor-benzyl)-methyIthioether 

2,6 ml (20 mmol) 2-Chlor-6-fIuor-benzylchIorid ergeben nach Zugabe von 1,2 Equivalenten Natriumthiome- 
thylat nach 1 Stunde bei RT in 20 ml getrocknetem NMP 2 neue Produkte. Die Mischung wird auf Wasser 
gegossen, mit mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es 
resultieren 59% (2-Chlor-6-fluor-benzyl)-methylthioether und 9,8% (2-ChIor-6-methylthio-benzyl)^methyIthio- 
ether. 

Beispiel 7 

Benzoesauren als Vorstufen werden zweckmaBig verestert So geben 24,94 g 3-Brom-4-methyIbenzoesaure 
mit 19,35 g Kaliuracarbonat, 12^ ml Iodmethan in 200 ml Aceton nach 3 Stunden ROckfluB, abktihlen, absaugen, 
einengen und SSulenchromatografie mit Hexan/BE 3-Brom-4-methylbenzoesauremethylester in 96% Ausbeute, 

Beispiel 8 

S-(ortho-Brom-benzyl)-L-cysteinsaureethylester 

2JS g Brombenzylbromid werden mit 1 Equivalent L-Cysteins5ureethylester Hydrochlorid und 2,2 Equivalen- 
ten Kaliumcarbonat in 10 ml DMF geldst Nach 3 Stunden bei 80° wird abgesaugt, mit EE nachgewaschen, 
eingeengt und mit Hexan/EE saulenchromatografiert Man erhait 358 mg Produkt 

Beispiel 9 

2-(2-Bromphenyl)ethanol 

15 mmol 2-Bromphenylessigsaure in 15 ml THF werden zu 15 ml THF mit 2 Equivalenten Lithiumaluminium- 
hydrid zugetropft Es entsteht Wasserstoff. Nach Ende der Umsetzung wird mit verd Schwefelsiure angesfiuert, 
mit EE extrahiert, die organische Phase mit Schwefelsaure, dann mit Wasser, dann mit Sodaldsung gewaschen. 
Man trocknet und rotiert eiiL Die Ausbeute betragt 81 %. 

In analoger DurchfOhrung entstehen 2-{2-Chlorphenyl)propanol (Die Ausbeute betragt 96%) und ihnliche 
Reduktionsprodukte. 

Beispiel 10 

3-{2-Chlorphenyl)propanoI-tert-butyldimethylsilylether 
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Bei 5° Innentemperatur 2£3 g 3-(2-Chlorphenyl)propanol in 15 mJ NMP mit 3,54 g Imidazol und 2 Equivalen- 
ten tert-Butyldimethylsilylchlorid versetzen und 1 Stunde rflhren. Dann 12 Stunden bei RT weiterrQhren. Zwi- 
schen EE und Wasser ausschfltteln, mit verd Saure waschen, organische Phase mit Sole waschen, trocknen mit 
Magnesiumsulfat und einrotieren. Saulenchromatografie mit Hexan liefert 100% Ausbeute. 

Andere Vorstuf en werden analog verethert. 5 

Nachfolgend einige ausgewaJilte Beispiele der erfindungsgeraiBen Verbindungen. 

Beispiel 1 1 

[2^1-ImMazolyl)-phenyl]-isobutylthioether 10 

162 mg 2-(l-ImidazolyI)-fluorbenzol in 3 ml NMP werden mit 1,5 Equivalenten 2- Methyl- 1-mercaptopropan 
und 1 3 Equivalenten 80%igera Natriumhydrid 4 Stunden bei 1 20° gerQhrt Man verdflnnt mit Wasser, extrahiert 
mit EE, die organische Phase wird mit Sole gewaschen, man trocknet mit Magnesiumsulfat und engt ein. 
Saulenchromatografie mit Hexan/EE 1 : 1 liefert 76% Ausbeute, 1H NMR (CDC13): 7,7(1 H), 7,17 bis 73 (mult 15 
6H), 2,13 (d 2H), 13 (heptett 1 H), 037 (d 6H> 

Analog werden aus dem substituierten Fluorbenzol unter anderem hergestellt: 

Beispiel 12 

20 

[2-(Mmida2oIyl)-phenyI]<yclohexylether. Die Ausbeute betragt 93%. [1H]-NMR (Aceton d6): 7,81(1H), 7,05 
bis 737 (mult 6H), 4,44 (mult 1HX U bis 2,0(mult 10H> 

Beispiel 13 

25 

[2-(l-Imida2oIyI)-phenylH3-methylbut-l-yl)ether,Ausbeute73%,OL 

Beispiel 14 

[2-{Mmida2olyl).phenyr|-tert-butylether, Ausbeute: 73%.[1H}NMR(CDC13): 7£2(1H), 7,15 bis 7,4 (mult 6HX 30 
l,ll(s9H). 

Beispiel 15 

[2-(Mmidazolyl>phenyl>cyclopentylether, Ausbeute: 49%. [1H]-NMR (CDCI3): 73(1H), 638 bis 733 (mult 35 
6H), 43 (mult 1 HX 13 bis 03 (mult 8H). 

Beispiel 16 

[2-(l -Imidazolyl>phenyI]-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)ether. Die Ausbeute betragt 10%. Schmelzpkt: OL 40 

Beispiel 17 

3-Chlor-2-( 1 -Imidazoly l)-pyridin 

In NMP Idst man 1,48 g 23 Dichlorpyridin und gibt dazu 0,68 g Imidazol sowie 1,66 g getrocknetes Kaliurocar- 
bonat Dann erwSrmt man die Mischung ffir 6 Stunden auf 150°. Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit 
Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren nach 
Saulenchromatografie mit EE 39% Produkt [1 H}NMR (CDC13): 7,2 bis 83 (mult 6H> 

Beispiel 18 

2-Nitro-4-methyl-phenyl-l-(l-imidazoI) 

300 mg 3-Nitro-4-fluor-toluol werden in 2 ml NMP mit 132 mg Imidazol sowie 280 mg Kaliumcarbonat 55 
(gemdrsert) auf 100° erw&rmt Nach erfolgter Umsetzung wird die Mischung auf Wasser gegossen, mit Essige- 
ster extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren 98,2% 
Produkt [1H>NMR (CDC13): 7,61 (1H), 7,21(1H> 7,05(lH)t 7£0(d \H), 732(dd J=8/l 5 Hz, 1H> 733 (d J-8 Hz 
lH>232(s3H). 

60 

Beispiel 19 

[3-Trifluormethyl-2-(l-imidazoIyl)-phenyImethyl]-methylthioether 

448 rag (2-Fluor-3-trifluormethyUbenzyl)raethylthioether werden mit 1 Equivalent Imidazol und 1 Equivalent 65 
gepulvertem Kaliumcarbonat sowie 30 rag Kupf erpulver 2 Stunden auf 200° erhitzt Man verdflnnt mit EE, saugt 
ab und engt die Mutterlauge ein. Nach Saulenchromatografie mit Hexan unter steigender Zugabe von EE erhSlt 
man 240 mg Produkt Die Ausbeute betragt 44%. [1 H]-NMR (CDC13): 7,7 (mult 2H> 734(mult 2H), 7,21(singu- 
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lett 1H), 7,05 (1 HX 3,24(s 2H), 2,0(s 3H). 

Unter den oben beschriebenen Bedingungen der Umsetzungen mit Imidazol erhilt man aus Fluor-Chlor- oder 
Bromaroraaten beanspruchtc Verbindungen, von denen nachfolgend einige Beispiele genannt werden. 

Beispiel20 

i «[5-ChJor-2-(i -Imidazoiyij-phenyij-ethanol Ausbeute : 25%, Gl 

Beispiel21 

2-Brom-3-fluor-phenyI-(l-imidazolX Ausbeute: 8%, Schmelzpkt: 52°. 

Beispiel22 

2-Hydroxymethyl-3-fluor-phenyI-<l-imida2oI) > Ausbeute: 11%, 1H-NMR (DMSO d6): 7,96(1HX 7^1HX 
7,1(1H), 7,25 bis 7,5(zus.3H),4,3(s 2H> 

BeispieI23 

[4^Mmida2olyI)-phenji>3-chlorphenoL Ausbeute: 80%, 1H-NMR(CDC13): 7,7(1H), 7,22(1HX 7,09(1 H), 7,30(d 
!H),6,86(ddlH),7,01(dlH). 

Beispiel24 

H2KMmida2olylH-chlor-phenyl>ethanol Ausbeute: 22%, 1H-NMR (DMSO d6): 7,82(1HX 7,4(1HX 7,1(1HX 
7,7 (mult 3H), 4,5 (mult 1 H), 53 (s breit 1 H> l,2(d 3H> 

Beispiel25 

2-Cyano-5-fluor-phenyU^l-imidazolX Ausbeute: 28%, 1H-NMR (CDC13): 7,9(1H), 7,85(1H), 7,38(1H), 7,22 
(mult3H). 

Beispiel26 

2-<^ano-5-(l-rniidazolyl)-pheny!-Hl-imida2olX Ausbeute: 7%, 1H-NMR (CDC13): 7,97(1H), 7,79(1H), 
731(lH),7^3(lH),6^8(lHX6^1(lHX7 f 68(dlH),7^8(d lH),7,40(dd 1H> 

Beispiel27 

2-Hydroxy-3^1-uiudazolylH- me tooxy-phenyM Schmelzpkt 253°. 

Beispiel28 

2-(Mmida2olyl)-5-nitrophenoL Ausbeute: 12%, 1H-NMR (DMSO d6): 8,14(1H), 7,1(1H), 7,6(1H), 7^8(d 1H), 
7,80(ddlH),7,69(dlH). 

Beispiel29 

2-(Mmidazolyl)-6-methyl-phenyl]-methyIether Ausbeute: 99%, 1H-NMR (CDC13): 7,2 (mult 5H), 7,82(1HX 
338(s3H),236(s3H). 

Beispiel30 

2-Methoxy-4-methoxy-phenyl-l-(l-imi<la2oI), Ausbeute: 51%, 1H-NMR (CDC13): 6,5 bis 7,8(mult 6H), 3,80(s 
3H),3,83(s3H), 

Beispiel31 

2-Methyl-4-methoxy-phenyl-l-(l-imida2o!), Ausbeute: 60%, Schmelzpkt: 47°. 

Beispiel32 

2-Methoxy-5-methoxy-phenyI-l-(l-imidazoI), Ausbeute: 50%, 1H-NMR (DMSO d6): 7,0 bis 8,0 (mult 
6H)3,78(s 3H), 3,80(s 3H> 

Beispiel33 

2-Me thoxy-4-nitro-phenyl- 1 -(1 -imidazol), Ausbeute: 7%, Schmelzpkt: 136°. 

10 
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Beispiel 34 

2-Methoxy-5^imidazol-l-yl)-phenyl-l -(1 -imidazol), Ausbeute: 10%, Schmelzpkt: 1 16°. 

Beispiel 35 5 
2-Methoxy-5-tert butyl-phenyl-l-O-imidazol), Ausbeute:21%, Schmelzpkt: 79°. 

Beispiel 36 

10 

2-Trichlonnethyl-3-fluor-phenyl-l-(l-iniidazoI) > Ausbeute: 7%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 37 

2-Nitro-5-cyano-phenyl-l-{MmidazolX Ausbeute: 78%, Schmelzpkt: 161°, 1H-NMR (CDC13): 7fa(lH), is 
7,12(1HX 7,0(1H), 8£2(d 1 H), 7,96(dd 1H* 7,59(lH)i 

Beispiel 38 

2-Nitro-5-chlor-phenyH-(l.imidazol), Ausbeute: 51%, 1H-NMR (CDC13) 7,05(1H), 7,22(1H), 7,63(1H), 8,0 (d 20 
IHJ.7,6 (dd 1H), 7,49 (d 1H, J - 1-5Hz)l 

Beispiel 39 

2-Nitro-4-methoxy-phenyl-l -(1-imidazolX Ausbeute: 35%, Schmelzpkt: 98°. 25 

Beispiel 40 

2-Thiomethyl-5-wtro-phenyi-l-(l -imidazol), Ausbeute: 37%, Schmelzpkt: 225°. 

30 

Beispiel 41 

(2-[2-(l-ImidazoIyl>phenyl]ethyl)-methylthioether, Ausbeute:29%, Schmelzpkt: 79°. 

Beispiel 42 35 

6-Chlor-2-(l-imidazolyl)-acetophenon, Ausbeute: 11%, 1H-NMR (CDC13): 7,74(1HX 7,13(1H), 6,1(1H), 7,2 
(mult 2H), 7,27 (1 H), 1^5(s 3H> 

Beispiel 43 40 

(racK2-{Mmi<3azolyl)-phenylmethyrKl-phenyl-ethyl>-thioether, Ausbeute: 38%, 1H-NMR (CDC13): 7,1 bis 
7,62(mult 12H),3,3(mult 2H), 3,89(quartett 1H), Ul(d3H> 

Beispiel 44 45 

[2-(Mmidazolyl>phenyImethyQ-ethylthioether, Ausbeute: 82%, 1H-NMR (CDCI3): 7,72(1H), 7, 22(1HX 
7,2(1 H), 7,23 bis 7,5 (mult 4H> 3,52(s 2H), 2,47(quartett 2H)t l,2(tr3H). 

Beispiel 45 50 

[2-(MmidazoIyl)-phenylmethyl]-isopropylthioether, Ausbeute: 58%, 1H-NMR (CDC13): 7,72(1H), 7,2 bis 7,5 
(mult 6H), 3,53 (s 2HX^8 (mult 1H), 1,2(1H), 1,22 je (d 3H> 

Beispiel 46 55 

[2-<Mmidazo!yl)-phenyr]-methylthioether, Ausbeute: 65%, Schmelzpkt: 208°. 

Beispiel 47 

60 

[2-(Mraidazolyl)-phenylmethyl]-methylthioether, Ausbeute: 59%, 1H-NMR (CDC13): 7,72(1H), 7,22 2H(1H), 
7^8 (mult 2H), 7,45 (mult 2H), 3,50(s 2H), 2,01(s 3H). 

Beispiel 48 

65 

2-Fluor-4-nitro«phenyl-Kl-imidazolX Ausbeute: 84%. 1H-NMR (CDC13): 7,95(1HX 7,36(1H), 7,29(1HX 
7,63d(dd 1.H), 8,2 (mult 2H). 

11 
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Beispiel49 

2-F!uor-phenyl-l-(l-imida2ol) f Ausbeute: 59%, 0L 

Beispiel50 

o-cmor^meinoxy-pnenyiM^i-imiuazoi/, /misdcuic: i^tu, in-i>iivji\ /,/j\nij, 1,10^111/, #,iuyitj/, #,« 

bis 7,42 (zus. 3H), 3£5(s 3H> 

Beispiel51 

2.Nitro-4-cMor-phenyl.l-(l-iniida2ol), Ausbeute: 53%, lH-NMR (CDC13): 7,62(lH), 7,07(lH), 7,23(lH), 8,02(d 
lH),7,75(dd lH),7,44(d 1H). 

Beispiel52 

2-Nitro-4-(l -imidazolosuIfonyl)-phenyl-l-{l-iniida2oI), Ausbeute 65% Ol, 

Beispiel 53 

2- (MmidazolyIH*brombiphenyI, Ausbeute: 23%, 1H-NMR (CDC13): 7,34 (mult 5H), 7,08 (mult 3H> 7,63(dd 
lH),7,56(dlH),6,8(lH) 

Beispiel 54 

[4-(l-Iraidazolyl)-phenyl)]-methyIthioether, Ausbeute: 65%, Schmelzpkt: 93°. 

Beispiel 55 

[3-(l-Imida2olyl)-phen>1)>methylthioether, Ausbeute: 69%, 1H-NMR (CDC13): 7,85 (1H), 7,1-7,4 (mult 6H) 
2£2(s3H)i 

Beispiel 56 

3- chlor-4-nitro.phenyH-(l-imida2olX Ausbeute: 17%, 1H-NMR (CDC13): 7,29(1HX 7,35(1H), 7,95(1H), 8,47(dd 
1 H), 8,1 ld8(l H), 7,62(d 1 H J - l-5Hz> 

Beispiel 57 

2- Brom-phenyl-l -(1-imidazol), Ausbeute: 29% Schmelzpkt: 55° . 

Beispiel 58 

3- nuor^ano-phenyl-Kl-imidazol), Ausbeute: 16%, lH-NMR(CDC13):7^5(lH),7,78(iH),73(mult4H). 

Beispiel 59 

2- FIuor-4-(l -iimdazolyl)-biphenyl, Ausbeute: 1 1%, 1H-NMR (CDC13): 7,5 (mult 6HX 7,27 (mult 4H), 7,92(s 1H). 

Beispiel 60 

3- Methoxy-4-methoxy-pheny^^^imidazol), Ausbeute: 44%. 1H-NMR (DMSO d6): 8,12(1 H), 7,64 bis 7,1 
(SH^^sSHpMsSH). 

Beispiel 61 

[3^1-Imidazolyl)-beiizyI)]-methylthioether, Ausbeute: 54%. 1H-NMR (CDC13): 7,9(1H), 73 bis 7J5 (mult 6HX 
3,72(s2H),2,03(s3H)l 

Beispiel 62 

3,4-Methylendioxyphenyl-l-(l-imidazolX Ausbeute: 42% Schmelzpkt: 84°. 

Beispiel 63 

[(2-(l-Imidazolyl)-phenyl)-l-ethyl)]-methylthioether, Ausbeute: 58%. 1H-NMR (CDCI3): 7,1 bis 7,62 (mult 
12HX3^(mult2H),3^9(quartett 1H), \fi\(d3\fy 
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Beispiel64 

2- (Mmidazolyl)-3-trinuormethyl-pyridin f Ausbeute: 18% lH-NMR(CDC13):7,2bis 8,8(mult 6H). 
Beispielsweise werden bevorzugt aus den entsprechend substituierten Chloraromaten folgende Verbindun- 

gen auf die gleichc Art erhalten: 5 

Beispiel65 

2^1-ImidazoIyl)-3-brompyridin. Ausbeutc: 37%. Schmclzpkt: 87,8°. 

10 

Beispiel 66 

[6-MethyItWo-2^1-iimdazo^ Ausbeute: 72%, 1H-NMR (CDC13): 7,74(1HX 

7,05 bis 7^(mult5H),3,74(s2H),2^7(s3H),2 > 09(s3H). 

15 

Beispiel 67 

[4-Chlor-2^1-imidazoIy[)-phenylraethyl]-methylthioether, Ausbeute: 9,1% .OL 

Beispiel 68 20 
[5-Pheny^2^^iraidazoIyl)-phenylmethyI3-methylthioethe^, Ausbeute: 16%.Schmelzpkt: 123*8°. 

Beispiel 69 

25 

[4-Methoxy-2^1-imida2olyI)-phenylmethyI]-methylthJoether, Ausbeute: 19%. 1H-NMR (CDC13): 7,71(1H), 
7,38(lH),7,20(s2H),6,96(dd lH),6,78(d !H),3 J 82(s3HX3.44(s2HX2,01(s3H> 

Beispiel 70 

30 

2,6 DichloM-nitro-phenyl-l^l-imidazoIX Ausbeute: 71%. Schmelzpkt: 1 73^. 

Beispiel 71 

3- [2-(Mmida2olyl)-phen-l-yr|propyl -roethyithioether, Ausbeute: 12%, 1H-NMR (CDC13): 7,6G(1H), 7,21(1HX 35 
7,06(1 H), 7,2 bis 7,47 (mult 4H), 2,6 (mult 2HX 2,4 (mult 2H), 2,02(s 3H), 1,7 1 (mult 2H). 

Beispiel 72 

[2<MoM-(l-iraidazolyl)-phen>dmethy!]-methylthioether, Ausbeute:5,l%. OL 40 
Beispielsweise werden bevorzugt aus den entsprechend substituierten Fluoraromaten folgende Verbindungen 
auf die gleiche Art erhalten: 

Beispiel 73 

45 

5-Nitro-2-(l-imida2olyl)-ben2aldehyd. Ausbeute: 39%. 1H-NMR (CDC13): 9,93(s breit 1H), 8,91(1H> 8,59(dd 
1H),7,81s(1H),7,68(1H),737(1HX7^0(1H). 

Beispiel 74 

50 

[4-Trinuomethy-2^1-iinida2olyI)-phenylmethyl]-methyhhioether, Ausbeute: 8%. 1H-NMR(CDC13): 7,20 bis 
7,72 (mult 6H),3,51(s 2H), 2,03(s 3H), 

Beispiel 75 

55 

5-Methyl-2-nitro-phenyl.l.<l-imida2ol). Ausbeute: 99%. 1H-NMR (CDC13): 7,62(1HX 7,21(1H), 7,06(tH), 735 
(d8H2, lH),7,40(dd lH),7,25(d lH),2,50(s3HX 

Beispiel 76 

60 

4- Methyi-2-mtro-phenyl-l-<l -imidazol). Ausbeute: 98,2% 8751H-NMR (CDQ3): 7,61(11^7,21(1*!), 7,05 (1H), 
7,80(d 1 H), 7,52(dd 1H), 733 (d 8H), 2£2(s 3H> 

Beispiel 77 

65 

[3^Methylthiomethyl>2<l-ImidazolyI)-phenyImethyl>methylthioether. Ausbeute: 7,5%. 1H-NMR (CDC13): 
7,62(1 HX 7,4 (mult 3H), 7,25(1H), 7,07( 1H), 3,30(s 4HX 2,01(s 6H> 
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Beispiel78 

[3Trifluomethyl-2^!-Iniidazolyl)-phenylmethyl>methyiihioether. Ausbeute: 44%. 1 H-NMR (CDC13): 7,7 
(mult 2H), 7A4m2(lHX 7,21(singulett 1 H> 7,05 (1H> 3,24(s 2H), 2,0(s 3H> 

5 

Beispiel 79 

2-Cyano-6-trifluomethyl-phenyI-Kl-iinida2oIX Ausbeute: 43%. H-NMR (CDC13): 8,10(1H), 8,03(1H), 
730(1H),7^4(1HX7^2(1H),7,13(1H). 

10 

Beispiel 80 

[2^1-Imida2oIylVpyridin.3-methyI]-raethyhhioether, Ausbeute: 45%, 1 H-NMR (CDC13): 8,06(1H), 7,5(1H), 
7,20(lH),8,47ml(lH), 7,87(mult lH),7,35(mult lH*3,63(s 2H), 2,09(s 3H). 

Beispiel 81 

5.Nitro-2■{^imidazoIyl)-phenyImethy^methylthioethe^. Ausbeute: 20%, 1 H-NMR (DMSO d6): 8,4(1H), 
8,24(1H), 7,79(1 H), 7,47(1 H), 7,27(dd 2H)i 

20 

Beispiel 82 

2-(Mmidazolyl)-3-trifluormethyI-phenoL Ausbeute 69%, Schmelzpunkt: OL 
25 Beispiel 83 

5-Fluor-2-nitro-phenyl-l-(l-imida2olX Schmelzpunkt 78-84°. 

Auch werden bevorzugt aus den entsprechend substituierten Bromaromaten folgende Verbindungen auf die 
gleiche Art erhalten: 

30 Beispiel 84 

[4-(MethylthiomethyI)-2-(l -imidazolyl)-phenylmethyi]-methyhhioether, Ausbeute: 48%. Schmelzpkt : OL 
35 Beispiel 85 

[5-(Methyithiomethyl)'2-(^imida2olyl)-phenylmethyl] -methylthioether, Ausbeute: 38%. Schmelzpkt: OL 

Beispiel 86 

40 [5-Cyano-2-(l-imidazolyl)-phenylmethy!]-methylthioether. Ausbeute: 34%, 1 H-NMR (CDCI3): 7,22 bis 
7,82(mult 6H), 3,53(s 2H), 2,09(s 3H* 

Beispiel 87 

45 2-E-£2-(Minidazo!yl>phenyl]-acryIsaureethylester. Ausbeute: 33%. 1 H-NMR (CDC13): 7,1 bis 7,8 (mult 8H), 
6,39 (d 1H, J« 16 Hz),4,22(quartett 2H), U9(tr 3H). 

Beispiel 88 

50 2-(l-Imidazolyl)-styroL Ausbeute: 1 1 %. 1 H-NMR (CDC13): 7,7 bis 7,20 (mult 6H), 7,10(s 1H), 6,44(dd 1H olef.), 
5,75(dlH),5,32(dlH). 

Beispiel 89 

[43-Dimethoxy-2-(l-imidazolyl)-phenylmethyl]-methylthioether. Ausbeute: 22%. Schmelzpkt: OL 

Beispiel 90 

60 6-Methyl-2-nitro-phenyl-l -{1 -imidazol). Ausbeute 31 %. Schmelzpunkt: OL 

Beispiel 91 

[5 -Methoxy-2^^imidazolyl)-phenylmethy^|-methyltWoethe^. Ausbeute: 61%. 1H-NMR (CDC13): 7,63(1H), 
65 634 bis 7,70(mult5HX3^6(s3H),3,41(s 2H),2,02(s 3H). 
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Beispiel 92 

[5-Brom-2^1-inudazoIyl)-ben^^ 

Beispiel 93 5 

S-Ethyl-thiokohlensaure-0-[2-{l-Iniidazolyl)-pheny!}ester 

400 rag 2-(l-Imidazolyi)-phenol werden in 5 ml NMP gelSst, mit 1,1 Equivalenten 80% Natriumhydrid (in Ol) 
versetzt und danach 30 Minuten bei 30° gerflhrt Unter Kuhlung werden 1,1 Equivalente Chlorthioameisens§u- 10 
re-S-ethylester eingetragen und weitere 2 Stunden bei RT gerflhrt Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit 
mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren 
nach Saulenchromatografie 84% (520 rag) Produkt 1H-NMR (CDC13): 7,68(1H), 7,18(1H), 7,10(1H), 73 bis 
7,5(rault4H)t2^4(quartett2H), l,28(tr3H> 

15 

Beispiel 94 

Cyc!obutancarbonsaure-[2-(l-ImidazoIyI)-phenyi]-ester 

Zu 0,25 g 2-{l-Imidazolyl>phenol werden in 3 ml DMF 1,1 Equivalente 80% Natriumhydrid (in Ol) gegeben 20 
und die Mischung danach 30 Minuten bei 30° gerflhrt 1 Equivalent Cyclobutancarbonsaurechlorid wird langsam 
zugegeben und fiber Nacht bei RT gerflhrt Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Saulenchromatografie mit 
EE/Ethanol 9 : 1 ergibt 46% Produkt 1 H-NMR (CDC13): 7,1 bis 7,65 (mult 7H), 3,24 (pentett 1H), 1,8 bis 2^ (mult 
6H). 25 

Ganz analog erh&lt man die ira Folgenden genannten Ester und Ether: 

Beispiel 94a 

l-[2-(Mraidazolyl)-phenyI]-(2-methoxy-ethyl)ether, Ausbeute: 40%. 1H-NMR (DMSO d6): 7,1 bis 7$6(mult 30 
7H), 33(s 3H), 3,65(mult 2R\ 4,20(rault 2H> 

Beispiel 95 

[2-(Mmida2oIyl)-phenylH3-methyl-but-2-enyl)ether, Ausbeute: 62%, 1H-NMR (CDC13): 7,02 bis 7,8 (mult 35 
7H),4,52(d 2H), 5,37 (mult 1H), 16,8(s 3H), l,75(s 3H), 

Beispiel 96 

[2-(l-Imidazoiyl)-phenylH2-chlor-prop-2-enyl)ether, Ausbeute: 51%. 1H-NMR (CDC13): 7£2(1HX 7,4(1H), 40 
7,05(1H),7,1 bis7,4(mult4H),43(s2H),5^(lHX5^5(lH)i 

Beispiel 97 

[2-(Mmidazolyl)-phenyrHE-but-2-enyI)ether, Ausbeute: 40%. Schmelzpkt: OL 45 

Beispiel 98 

[2-(l-Imidazolyl)-phenyl]-allylether, Ausbeute: 55%, Schmelzpkt: Ol 

50 

Beispiel 99 

[2-(MmidazolyI)-phenylK3-chIor-but-2enyl)ether, Ausbeute: 73%. 

Beispiel 100 55 
[2^1-ImidazoIyl)-phenylH[cyclopropyr|methyl)ether, Ausbeute: 25% Schmelzpkt: OL 

Beispiel 101 

60 

[2-(l -lmidazolyl>phenylH2^-dichlor-2 f l,l -trifluoreth-1 -yl)ether, Ausbeute: 52%. Schmelzpkt: OL 

Beispiel 102 

[2-(l-IraidazoIyl>phenyl]-(2-neopentyl)ether, Ausbeute: 44%. 1H-NMR (Aceton d6): 7,8(1H), 7,33(1H), 65 
7,05(lH),7,2(mult3H),3,75(s 2H), 0,95 (s9H). 
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Beispiel 103 

[2^14raidazoIyl)-pheDyI]-(2-methyIthioeth-l-yl)ether, Ausbeute: 42%. 1 H-NMR (CDC13): 7,81(1H), 7,16(1H), 
7,3(1 H), 7,3(mult 1 H), 7,05(mult 2H), 4,2(rault 2H), 2£2(mult 2H); 2,10(rault 3H> 

Beispiel 104 

[2^1-Imidazolyl)-phenyri-(2-brom-prop-2-enyl)ether, Ausbeute: 44% Schmelzpkt: OL 

Beispiel 105 

[4-Chlor-2-<l-imidazoIyl>pte Ausbeute: 47%, 1H-NMR (CDC13): 7,8(111), 7,2 

bis 7,3(roult 4H), 6,98(1 H) 4,6(s 2HX 5,45(s 2H). 

Beispiel 106 

[3-Methyl-4-(l-Iniida2olyl)-phenyri-(2-chlor-prop-2-enyl)ether > Ausbeute: 49%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 107 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyl]-(2£-spiro [2'^ # -dichlorcyclopropyl]-prop-l -yljether, Ausbeute: 51 %, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 108 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyl]-[(22-^ 

Beispiel 109 

p^l^midazolyiyphenylp^lHlchinolinyl^ther, Ausbeute: 17%, OL 

Beispiel 110 

[2^1-Imidazolyl)-phenyl]-(l,l-dimethyl-l-acetoxyessigsaure)ester, Ausbeute: 69% Schmelzpkt: OL 

Beispiel 111 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyl]-cyclohexancarbons3ureester, Ausbeute: 84%, Schmelzpkt: 68°. 

Beispiel 112 

[2-(Mmidazolyl)-phenyl]-n-hexancarbonsaureester, Ausbeute: 78%, 1H-NMR (Aceton d6): 7,7(1H), 7,07 bis 
7,55 (mult 6H), 0,9bis 2J50 (multl3H). 

Beispiel 113 

[2-{l - Imidazolyl)-phenyl]-n-heptadecancarbons§ureester, Ausbeute: 52% , Schmelzpkt: 101°. 

Beispiel 114 

[2-(l -ImidazoIyl)-phenyl]-perfluorpropancarbonsaureester, Ausbeute: 23%, 1 H-NMR (CDC13): 8,5(1 H), 8(1 Ffy 
7,77(1 H), 73 (mult 4H)i 

Beispiel 115 

[2^1-Imidazolyl)-phenyl]-N^-dimethylcarbamids5ureester, Ausbeute: 27%, 1 H-NMR (CDC13): 7,73(1H), 7,09 
bis 731(mult 6HX 2£5(s 3H), 3,0(s 3H). 

Beispiel 116 

[2-(Mmidazolyl)-phenyl]-N-(2-chlorethyl)-N-raethyIcarbamat, Ausbeute: 55%, 1 H-NMR (CDC13): 7,64(1HX 
7,1 bis 7,4(mult 6H), 3,5(mult 4H), 3,01(s 3H> 

Beispiel 117 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyl]-decansaureester, Ausbeute: 98%, 1H-NMR (CDC13): 7,68(1H)^ 7,18(1H), 7,10(1H), 
7,24 bis 7,44(mult 4H> 2,42(dd 2H), 1,28 (mult 14 H), 0,89(tr 3H> 



16 



DE 195 41 146 Al 

Beispielll8 

[2^1-Iraidazolyl)-phenyl]-cyc!opropancarbonsaureestcr f Ausbeutc: 44%, 1H-NMR (CDC13): 7 # 68(1HX 
7,18{1HX 7,10(1H), 7,28 bis 7,48(mult 4H), l,7(mult 1H), l,0(mult 4H> 

Beispiel 119 

p^MmidazoIylVphenyQ-isobuttersaureestcr, Ausbeutc: 97%, 1H-NMR (CDQ3): 7,68(1HX 7,1S(1HX 7,10(1H)> 
7,20 bis 7^0(mult 4H), 2,67(heptett 1H* 1,1 l(d 6H). 

Beispiel 120 



10 



[2-{l-Imida2ol>d)-phenyI]-3-methylbuttersaureester, Ausbeute: 72%, 1H-NMR (CDQ3): 7fi8{\U), 7,18(1H> 
7,10(1H), 7,24 bis 7,44(rault 4H), 2^1(d 2Hft2,07 (heptett 1HX 0,91 (d 6H> 

Beispiel 121 

[2-(l-Im3da2olyi)-phenyr|-omega-CMor-pemansfiureester, Ausbeute: 97%, Schmelzpkt: 218,6°. 

Beispiel 122 20 

[2^1-ImidazoIyl)-phenyI>3-phenylpropionsaiireester, Ausbeute: 96%, 1H-NMR (CDC13): 7,05 bis 7,69(mult 6 
HI 2£5(mult 2H), 2,7(mult 2H> 

Beispiel 123 25 
[2-(Mmida2olyl)-phenyl]-(tcrt butylessigs§ure)ester, Ausbeute: 80% , Schmelzpkt: 1 1 1°. 

Beispiel 124 

30 

[2-{l -Iraidazolyl)-phenyl]-{trans-phenyIcyclopropancarbonsaure)ester, Ausbeute: 70%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 125 

[2^1Jmidazolyl>phenyl]-([l-raethylthio]essigsaure)ester, Ausbeute: 17%, 1H-NMR (CDC13): 7,72(1H), 35 
7,2(1H), 7,14(1H), 7,22 bis 7,52(mult 4HX3,3(s 2H), 2,l(s 3H> 

Beispiel 126 

[2-(l-Imida2o!yl)-phenyrj-oxalsaurehalbester, Ausbeute: 42%, Schmelzpkt: OL 40 

Beispiel 127 
[2~(1 4midazolyi)-phenoxy]-acetonjtril 

45 

500 mg (3.086 mmol) 2-[2-(MmidazolyI)-phenol werden in 15 ml wasserfreiera DMF geI6st und rait 185,2 rag 
(26,172 mmol) einer 80%igen NaH-Suspension versetzt Nach 11/2 Stunden RQhren bei Raumtemperatur wer- 
den 404,7 rag (3^73 mmol) Bromacetonitril zugegeben und der Ansatz Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt 
Die Mischung wird auf 100 ml HjO gegeben und 3 x mit je 70 ml Essigsiureethylester extrahiert Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden zweimal mit je 50 ml gesattigter NaCl-L5sung gewaschen, Ober NaSCU 50 
getrocknet und das organische LSsemittel abrotiert Nach Chromatographic des Rohproduktes an Si02 (EE/He- 
xan EE als Laufmittel) werden 365,4 mg (58,8%) des gewtaschten Produktes erhalten. 



Beispiel 128 
4-[2-( 1 -Imidazolyl)-phenoxy}-buttersauremtril 



55 



500 mg (3,086 mmol) 2-(Mraidazolyl)-phenol werden analog Beispiel 127 mit 499,2 mg (3373 ramol) 4-Brom- 
buttersSuremtril umgesetzt Nach der oben beschriebenen Aufarbeitung und Chromatographic werden 445 mg 
(62,7%) Produkt erhalten. w 

Beispiel 129 

5-{2-(MmidazoIyi)-phenoxy}-pentansaurenitril 



500 mg (3,086 mmol) 2-(l-IraidazoIyl)-phenol werden wie ira Beispiel 127 beschrieben mit 546,4 mg 
(3,373 mmol) 5-Bromphentansaurenhrfl umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographic erh&lt man 
7523 mg (99^%) Produkt 



65 
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Beispiel 130 

6- [2^1-Imidazolyl)-pheno3cy]-hexans§urenitril 

500 mg (3,086 mmol) 2-{Mmidazolyl)-pDenol werden wie Gblich mit 593,6 mg (3373 mmol) 6-Bromhexansau- 
renitril umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographie erhalt man 7503 mg (94,2%) Produkt 

Beispiel 131 

7- [2-(l -ImidazolyI)-phenoxy] -hept ans§ur enitril 

500 mg (3,086 mmol) 2-<l-ImidazoIyI)-phenol werden wie flblich mit 640,9 g (3373 mmol) 7-Bromheptansaure- 
nitril umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographie erhalt man 810 mg (96.4%) Produkt 

Beispiel 132 

6{2^1-InaidazoIyl)-phenoxy]-2^-dimethymexansSurenitril 

100 mg (0,617 mmol) 2-{l-Imidazolyl)-phenoI werden wie ublich mit 138,5 mg (0,679 mmol) 22-Dimethyl- 
6-bromhexansaurenitril umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographie erhalt man 103 mg (58,2%) Pro- 
dukt 

Beispiel 133 

2-[2-(l-ImidazoIyl)-phenoxy]-essigsSure-tert-butylester 

100 mg (0,617 mmol) 2-(l-ImidazolyI)-phenoI werden in Analogie zu Beispiel 127 mit NaH und Bromessigs&u- 
re-tert-butylester in DMF umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographie werden 84,9 mg (49,6%) Pro- 
dukt erhalten, 

Beispiel 134 

4-[2-(l-Imidazolyl)-phenoxy]-buttersaureethyIester 

2 g (12344 mmol) 2-(Mmidazolyl)-phenol werden in Analogie zu Beispiel 127 mit NaH und 4-Brorabuttersau- 
reethylester in DMF umgesetzt Nach Aufarbeitung und Chromatographie werden 1,23 g (36%) Produkt erhal- 
ten. 

Beispiel 135 

5-[2-(l-Imidazolyl)-phenoxy]-pentans§uremethylester 

2 g (1 2344 mmol) 2-(l -Imidazolyl)-phenol werden in Analogie zu Beispiel 127 mit NaH und 5-BrompentansSu- 
remethylester in DMF umgesetzt Nach dem iiblichen Aufarbeiten werden 2,7 g(75,l%) Produkt isoliert 

Beispiel 136 

6- [2-(l-Imidazolyl)-phenoxy]-hexansaureethylester 

2 g (12344 mmol) 2-(l-Imidazolyl)-phenol werden wie schon beschrieben (Beispiel 127) mit 6-Bromhexansau- 
reethylester und NaH in DMF umgesetzt Das Produkt wird in 59,2% Ausbeute (232 g) isoliert 

Beispiel 137 

7- [2-(Mmidazo!yI)-phenoxy]-heptansaureethylester 

1 g (6,172 mmol) 2-(l-Imidazolyt)-phenoI werden gemaB Beispiel 127 mit 7-Bromheptansaureethylester und 
NaH in DMF umgesetzt Die Ausbeute betragt nach dem Aufarbeiten 0,416 g (313%). 

Beispiel 138 

2-[4-(Mmidazolyl)-phenoxy]-essigsauremethylester 

In 50 ml DMSO werden 4g 4-(Imidazol-l-yl)phenol, 43 ml Bromessigsauremethylester und 63 g Casiumcar- 
bonat gegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 1 Tag Ruhren in Wasser gegeben und mit Methylenchlorid 
extrahiert Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das LOsungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Nach Umkristallisation aus Petrolether erhalt man die Titelverbindung mit dem Schmelz- 
punktll6-117°G 
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Beispiel 139 
3{4^Mnuda2o1yi)-3^raethylthfo^ 

Zu 0,1 5 g 4-{l -ImidazolyI)-3-(methy Ithiome thyl)-phenol werden in 3,5 ml DMF 2 Equivalente 80% Natriumhy- 5 
drid (in 01) gefttgt und nach kurzem Ruhren bei RT 1,08 Equivalente 4-Brorabutyronitril langsam zugegeben. 
Ober Nacht wird bei RT geriihrt Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Siulenchromatografie mit EE ergibt 81% 
Produkt 1H-NMR (CDC13): 7,62(1H), 6,82 bis 7,2(mult 5H), 4,14(tr 2H> (lH)£62(tr 2H), 3,41(s 2HX 2£m2(lH), 
2,05(s3H). 10 

Analog werden erhalten: 

Beispiel 140 

1^4^MmidazoIyl)-3^raeftykWomethyI^ 15 

Beispiel 141 

1^4^1-Imidazolyl)-3^roethyItto'ometty sowie 32% von Pro- 

dukt des Beispiels 140, Schmelzpkt: 0L 20 

Beispiel 142 

^^l-Iinidazolyl^S^methylthiomethylVphenylJ-benzylether, Ausbeute: 81,6%, Schmelzpkt: OL 

25 

Beispiel 143 

l-[2-(l-Imidazolyl)-phenyf]-(3-methylthio)propyIether 

In 10 ml THF werden nacheinander 240 mg 2-{l-ImidazolyI)-phenol, 1 Equivalent 3-MethyIthiopropan-l-ol 30 
und 1 Equivalent Triphenylphosphin ge!5st Bei 4° Innentemperatur werden 0,23 ml Azodicarbons&urediethyle- 
ster langsam zugetropft Nach einigen Stunden bei RT wird aufgearbeitet Das Gemisch wird eingeengt und auf 
einer S§ule mit KJeselgel chromatographiert Laufraittel: Hexan/EE Die Ausbeute betrfigt 60%. 1H-NMR 
(CDC13): 7,79(1H), 7,4 bis 7,0(mult 6H), 4,12m2(lH),2£7(rault 2H> 2,02(mult 2H), 2,07(s 3H). 

Auf gleiche Weise erhilt man: 35 

Beispiel 144 

t2^1-ImjdazoIyl>phenylmethyQ-(ortho-raethylthio)phenoIether, Ausbeute: 72%, Schmelzpkt: 83°. 

40 

Beispiel 145 

I^2^1-Imidazolyl)-benzylalkohoIKS-methylc7Steinsaure)ester^ Ausbeute: 41%, Schmelzpkt: 78°. 

Beispiel 146 45 

[2-(MimdazolyI)-benzyIa^ 75%. 1H-NMR(CDCI3): 7,7(1H), 

7,2(mult 7H),5,0(s 2H),3,2(s 2H), 2,1 8(s 3H> 

Beispiel 147 50 

[2{l-Iiridazolyl)-phenyl]{(2£dta 

Beispiel 148 

55 

[2-(l-Imidazolyl)-phenyI]-{3"thiacyclohex- l-yl)ether, Ausbeute: 75%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 149 

[2<MmidazoIyl>phenylK2-thiophenyl)methyIether, Ausbeute: 17%, 1H-NMR (CDC13): 7,81(1H), 6,95 bis 60 
7,4(mult9H),5,25(s2H). 

Beispiel 150 

[2^1-ImidazolyI)-phenyl}but-l-in-3-yl ether, Ausbeute: 26%, 1H-NMR (CDC13): 7£1(1H), 7,07 bis 7,4(mult 65 
6H),4,82(rault lH),2,48(mult 1H), l,60(d 3H> 
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Beispiel 151 

l^MmidazoIyO-phenoxyethyl^-chlorethylVether, Ausbeute: 19%, 1H-NMR (Aceton d6): 7,92(1H), 7,05 
bis 7,7(mult 6H),4,41(dd 2H> 3,95(dd 2H). 

Beispiel 152 

t2^1-Iraida2olyl>phenoxy-2-eth-l-ylK2-hydroxyethyl)-thioether, Ausbeute:33%, 1H-NMR (CDC13): 
7,87(1 H), 7,40 bis 7,00(mu!t 6H), 4,21, 3,69, 238, 2,61 jeweils (tr 2H> 

Beispiel 153 

[2-(l-Imidazo!yl)-phenyl]-(13-bis-methylthiopropan-2-yI)ether, Ausbeute: 44%, 1H-NMR (CDC13): 73(mult 
1H), 7,0 bis 7,4(mult 6H),4,25(mult 1H), 23(mult lHp,l(mult 1H). 

Beispiel 154 

[4-{l - Imidazoly I)-3-raethylthiomethyl-phenyI]-{2-inethylthioeth- 1 -yl)ether, Ausbeute: 45%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 155 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenylmethyl>(2-thiomethy1ethyl)ether, Ausbeute: 33%, 1 H-NMR (CDQ3): 7,72(1H), 
7,20(roult 2HX 73(1 H), 7,6(mult 4H), 4,30(s 2H)^1H), 3,62(tr 2H), (1 H), 2,70(tr 2H), 2,12(s 3H). 

Beispiel 156 

2-Chlor-4-methoxy-phenyl- 1 -(1 -imidazol) 

378 rag 2-Amino-4-methoxy-phenyM-(l-imidazol) werden mit 5 ml halbkonzentrierter SalzsSure bei ca. 50° 
gelSst, bei Eisbadtemperatur wird portionsweise NatriumnitritlSsung hinzugegeben, 15 Minuten bei dieser 
Temperatur gerQhrt Die Diazoniumsalzldsung wird zu 440 mg Kupfer-I-chlorid, die in 4 mol konz. SalzsSure 
geldst sind, portionsweise zugegeben Man gieflt nach einigen Stunden auf Sodaldsung, extrahiert mit EE, saugt 
uber Celite ab und trocknet mit Magnesiumsulfat Einengen und SSulenchromatografie lief era 61% der genann- 
ten Verbindung. 1 H-NMR (CDC13): 7,05 bis 7,6 1 (mult 5 H), 637(1 H), 333 (s 3H). 

Beispiel 157 

4-Brom-2-nuor.phenyH-(l-imidazol), Ausbeute: 32%, 1 H-NMR (CDC13): 735(1H), 7,47(1H), 7,4(1HX 7,27 
(mult3H). 

Beispiel 158 

3,4-Dichlor-phenyM -<1 -imidazol), Ausbeute: 59%, 1 H-NMR (CDC13): 735(rault 1 H), 7,25(mult 3H), 7,55(mult 
2H). 

Beispiel 159 

2£-DichIor-phenyl-l-(l -imidazol), Ausbeute: 33%, Schmelzpkt: 100°. 

Beispiel 160 

2,4-Dichlor-phenyl-Hl-imidazol), Ausbeute: 42%, 1 H-NMR (DMSO d6): 732(mult 2H), 7,55(mult 2H), 
7,41(lH),7 f ll(lH> 

Beispiel 161 

4-Chlor-2-fluor-phenyl-l-(l-^ 

Beispiel 162 

2-(l -Imidazolyl)-3-methyhWopyridin, 

180 mg (1 mmol) 2-(l-ImidazoIyl)-3-chloipyridin werden in 2 ml NMP mit 1,5 Equivalenten Natriumthiorae- 
thanolat 4 Stunden auf 1 10° erhitzt Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren nach Saulenchromatografie mit 
EE 190 mg Titelverbindung. Ausbeute: 99%, 1 H-NMR (CDC13): 7,1 9 bis 8,3(mulL 6H), 2,42(s 3H). 
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Beispiel 163 

[2-(l Jmidazolyl}-phenyl]-ethylthioether 

In 3 ml NMP gibt man zu 223 mg 2-Brom-phenyl-l-(l-imidazol) insgesamt 3 Equivalentc Natriurathioethylat 5 
in NMP sukzessive zu. Nach 8 Stunden bci 1200 zeigt DOnnschichtchromatographie viel Produkt Aufarbeitung 
wie in Beispiel 1 62 liefert eine Ausbeute von 51%. 1H-NMR (CDC13): 7,64(1 H), 7,22(1 H), 7,13(1 H), 7,22(mult 2H)[ 
7,4 (mult 2H), 2#quartert 2H), l,23(tr 3H> 

Beispiel 164 10 



3^3^1-ImidazolyI)-pheny!]-prop-l-yl-methylthioether 

3-[3-(Mmidazolyl)-phenyl]-prop-l-yI-bromid (300 rag) werden in 3 ml NMP geldst Nach Zugabe von 1,1 15 
Equivalenten Natriurathiomethanolat rfihrt man 24 Stunden bei RT. Die Mischung wird auf Wasser gegossen, 
mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren 
nach Chromatographic (EE/Hex 2:3) 27% Produkt 1H-NMR (CDC13): 7,83(1H), 7,4 bis 7,2(rault 6H), 2#1HX 
2^4(1 H), 1 35 je (mult 2H), 2,12(s 3H> 

Man synthetisiert analog: 20 

Beispiel 165 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyr|-iso-propylthioether mit Thioisopropylat, Ausbeute: 79%, 1H-NMR (CDC13): 
7,67(1 H), 7,19(1HX 7,15(1 H% 73 bis 7,5(mult 4H), 3,12(heptett 1 l,2(d 6H). 25 

Beispiel 166 

[2-(Mmidazolyl)-phenyri-tertbutylthioether mit tert Butylmercaptan, Ausbeute: 69%, 91H-NMR (CDCI3): 
7,77(1 H), 7,75(1 H), 7,14 bis 7,5(rault 5H), 1,07( s 9H). 30 

Beispiel 167 

[2-(l -Imidazolyl)-phenylH3-furanylmeth-l -yI)-thioether mit Furfurylmercaptan, Ausbeute: 27%. 

35 

Beispiel 168 

23-BismethyIthio-phenyH-(l-imidazol) mit Thiomethylat, Ausbeute: 45%, 1H-NMR (CDC13): 7,7(1H), 
7,2(mult 3H), 7,4(dd 1 }ty 7,08(d 1 H), 2£0(s 3H\ 2,09(s 3H> 

40 

Beispiel 169 

[5-Nitro-2-(l-imidazolyl)-phenyl]-methylthioether mit Thiomethylat, Ausbeute: 18%, 1H-NMR (CDQ3): 
7,7(1 H), 7,28(1 H), 7,18(1HX 8,l(rault 2H), 7,4(1 H), 2£3(s 3H). 

45 

Beispiel 170 

[5-Chlor-2-(l-imidazolyl)-phenyI]-methyIthioether mit Thiomethylat, Ausbeute:50%, 1H-NMR (CDC13): 7,1 
bis 7,62(mult 6H), 2,40(s 3H), 

50 

Beispiel 171 

[5-Nitro-2-(l-imidazolyI>phenyl>ethyIthioether mit Thioethylat, Ausbeute: 25%, 1H-NMR (CDC13): 7,7(lrfy 
7i5(lH), 7,18(1H),8^1(1H), 8,09(1 H), 7,4(1 H), 2,99(quartett 2H), 1,34 (tr3H> 

55 

Beispiel 172 

[5-Chlor-2-(l -imidazo!yl>phenyI]-ethylthioether mit Thioethylat, Ausbeute: 82%, 1 H-NMR (CDC13): 7,62(1 H), 
7,09(1H), 7,20(1H), 7,15 bis 7,33(mult3H), 2£3(quartett 2H), U8(tr 3H). 

60 

Beispiel 173 

(l-[2-(Mmidazolyl>phenyl]-eth-l-y!)methylthioether mit Thiomethylat, Ausbeute34%, 1H-NMR (CDC13): 
7,1 bis 7,7(mult 7H),3,62(quartett 1HX l,52(d 3H). 

65 

Beispiel 174 

(l-[2-(MmidazoIyl>phenyl]-eth-l-yl)-ethylthioether mit Thioethylat, Ausbeute: 28%, Schmelzpkt: OL 
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Beispiel 175 

[2-(Mmidazolyl)-phenyI]-(l-phenyleth-l-yl)thioether mit 1 Phenylethanthiol, Ausbeute: 75%, 1H-NMR 
(CDC13): 7,05 bis 7,55(mult 12^4,05(110, 1.50(d 3H). 

5 Beispiel 176 

r2-(l-InridazolylVphenyl}but-2-ylthioether mit 1-Methylpropylmercaptan, Ausbeute: 74%, 1H-NMR 
(CDC13): 7,66(1 H)t 7,20(1 H), 7,1 5(1 HX 7,54(dd 1 H), 7,3(mult 3H), £9(mult 1 H), l,50(m 2H), 1,1 5(m 3H), 0,9(tr 3H). 

10 Beispiel 177 

[2-(l-Imidazolyl)-phenyl]-(2-phenyletli-l-yl)thioether mit 2-Phenylethanthiol, Ausbeute: 60%, 1H-NMR 
(CDC13):7,69(1HX7,1 bis 7,5(mult HH),3,0(mult2H), 2£3 (mult 2H> 

15 Beispiel 178 

[2{l-Inudazolyl)-pheny1]Hyclohex^ 

M Beispiel 179 

[2-(l-Imida2oIy!)-phenyI]-decylthioether mit Decylraercaptan, Ausbeute: 58%, 1H-NMR (CDC13): 7,65(1HX 
7,13 bis 7,45(mult 6H), 2,75(mult 2H), 03 bis 1,6 (mult 19H). 

25 Beispiel 180 

[2^1-Iniid^olyl)-pbenyI]^2-N^-dimethylaimnoeth4-yl)thioether mit N,N-Dimethylammoethanthiol, Aus- 
beute: 40%, Schmelzpkt: OL 

M Beispiel 181 

[2<l-ImidazoIyI)-phenyl]-benzylthioether mit Thiomethylbenzol, Ausbeute: 75%, Schmelzpkt: 87°. 

Beispiel 182 

33 [2-(l-Imidazolyl)-phenyrH2-thiophenyl)thioether mit 2-Mercaptothiophen, Ausbeute: 28%. Schmelzpkt: Ol 

Beispiel 183 

*a 2-T2-fl-Imidazolyn-benzylthio]-N-methylacetamid mit Methylraercaptoacetamid, Ausbeute: 44%, 1H-NMR 
(CDC13): 7,68(1 HX 7,22(1H), 7,17(1 H> 7,25 bis 7^(mult 4H* 3,53(s 2HX 3,14(s 2H), 2,77(d 3H> 

Beispiel 184 

45 [2-(l-Inudazolyl)-phenylmethyl]^lN-methyl-imidazol-2-yi]thioether mit 2-Mercapto-l-roethyftnidazol, Aus- 
beute: 14%, Schmelzpkt: 226°. 

Beispiel 185 

<n 3-T2-(l-Imidazolyn-benzylthio]-propionsauremethylester mit Mercaptopropionsluremethylester, Ausbeute: 
49<lH-NMR(CM3):75(lI^7^bfa7^(muIt6HX 

Beispiel 186 

55 2^2-(l-lmidazolyl)-beiizyhhio]-3,4^-tetrahydropyrimidto Hydrobromid mit 2-Mercaptotetrahydropyrimidin 
1 A Ausbeute: 35%, Schmelzpkt: 269°. 

Beispiel 187 

a, [3-(l-InudazolylM-phenyl-phenyl^^ 

Beispiel 188 

[3-(l-IimdazoIylHphenyl-phenyl]me%ltWoetherimtNatriumthioethylatAusbem 
65 Beispiel 189 

2-[2-(l-Imidazolyl)-benzylmercapto]-essigsaureethylester mit Ethyl-2-mercaptoacetat Ausbeute: 62%, 
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1H-NM(CD03): 7,7(1H),7,2 bis 7,55(mult 6H),4 f 15(quartctt 2HX3,69(s 2H),(lH),3,12(s 2H), l,28(tr3H)i 

Beispicll90 

[2-(Mmida2olyI>ben2yI]-bcnzy!thioether mit Benzylroercaptan, Ausbeutc: 71%, 1H-NMR (CDC13): 7,68(1H)> 5 
7,1 bis 7,45(mult 12H), 3,68(s 2H), 3,42(s 2H> 

Beispiel 191 

S-[2-<l-Imida2olyl)-benzyl]isothioharnstoff Hydrobromid 10 

318 mg2-(l-Imida2oIyl)-beiizyIbromidHydrobromid werden mit 153 rag Thioharns toff in5mlEthanol5 Stun- 
den am ROckfluB gekocht Nach abkOhlen, absaugen und waschen dcr Kristalle erh&lt man 250 mg S-[2-(l-Imida- 
zolyl)-benzyl]isothioharnstoff Hydrobromid Schmelzpkt: 247°. In gesfittigter Natriumhydrogencarbonatl6sung 
!5st sich das Rohprodukt, nach kurzer Zeit fillt die freie Base S-[2-(l-Imida2oIyl)-ben2yI]isothioharnstoff wieder 15 
aus. Man saugt ab und wascht mit Wasser. 

Einige Beispiele illustrieren das Verfahren: 

Beispiel 192 

20 

S-[2-(2-(l-IraidazoIyl))-phenyleth-l -yljsothioharnstoff Hydrobromid Ausbeute: 97%, Schmelzpkt: 229°. 

Beispiel 193 

S-[3-{2-(l-Imida2olyI))-phenylpropylJsothioharnstoff Hydrobromid Ausbeute: 69%, 1H-NMR (DMSO d6): 25 
9,45(1^9,0(1^8,02(1^7,92(1^7,4 bis 7,7(mult 4H),3,13ra2(lH),2,€(mult2H), l,8(mult 2H). 

Beispiel 194 

N-PhenyI-S-{2-(l -Imida2olyf)-ben2yIJsothiohamstoff Hydrobromid Ausbeute: 60%, Schmelzpkt: 217°. 30 

Beispiel 195 

S-[ 1 -(2< 1 -Iinidazoly1))-phenyleth-l -yljso thioharnstoff Hydrobromid Ausbeute: 8 1 %, Schmelzpkt: 1 64°. 

35 

Beispiel 196 

N,N-Dimethyl-S^2^1-Imidazolyl)-benzyl]isothioharnstoff Hydrobromid Ausbeute: 87%, Schmelzpkt: 183°. 

Beispiel 197 40 

[2-(l -Imidazolyl)-benzyI]-propargyIthioether 

Erne L&sung von S-[2-(Mmidazolyl)-benzyIJsothioharnstoff Hydrobromid (Bsp. 191) wird in einer Ldsung von 45 
1,5 g Kaliumhydroxid Platzchen und 3 g Wasser gekocht Man gibt zu 2 ml der Reaktionsldsung vorsichtig 
Dichlormethan, so daB sich 2 Phasen bildea Dazu gibt man 80 mg Propargylbromid sowie 10 mg Triethylbenzyl- 
ammoniumbromid und rfihrt 3 Stunden bei RT. Es wird mit Wasser verdOnnt, mit Dichlormethan extrahiert, die 
organische Phase mit Sole gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert Saulenchromatografie 
mit Hexan/EE im Verhaltnis I : I liefert 50% Produkt 1H-NMR (CDC13): 7,71(1H), 7,21(1H), 7,20(1H), 7,24 bis 50 
7^5(muIt4H),3,71(s2H),3 > 17(d2H),2^7(muIt 1H> 

In gleicher Weise erhalt man: 

Beispiel 198 

55 

[2-(MmidazolyI)-benzyl]-(2-brom-prop-2-enyl)thioether, Ausbeute: 68%, 1H-NMR (CDC13): 7,71(1H), 7,2 bis 
7,54(rault 6H), 5,23ml(lH), 5,03(mult 1 H), 3,56(s 2H), 3,39(s 2H). 

Beispiel 199 

60 

S-[2-(l-Imidazolyl)-benzyI]-thiokohlensaure-0-ethyIester, Ausbeute: 45%, 1H-NMR (CDC13): 7,63(1HX 
7,1(1H), 7,2(1H), 7,2 bis 7,6(muJt 4H), 3,9(s 2H),4,29(quartett 2H),(1H), l,29(tr 3H)l 

Beispiel 199a 

65 

(2<-Mmidazoly1)-benzylthio)-aceton, Ausbeute: 55%, 1H-NMR (CDC13): 7,7(1H), 7,2 bis 7,5(mult), 3,51(s 2H), 
3,16(s2H),2^2(s3H> 
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Beispiel 199b 

S^2^1-Iraidazo!yI)-benzyl>N^-<toethyl-thio-carbaraat, Ausbeute: 69%, Schmelzpkt: 60°. 

5 Beispiel 200 

- .t A._-i_„.^ conL iumud /r^nri^V 771/1HY 

IZHl-inwciazoiyihDenzyiKi-propen-z-yi/iniocincr, awucuic; jovw, v ~~w~,- 

7,20(lH),7^2bi S 7S2(mult 4H) f 5.7(multlH),5,l(mult2H),3,49(s2H) > (lH) > 3,09(d2HX 

10 Beispiel 201 

2{l-Imidazolyl)-benzylbromid Hydrobromid 

2.61 er 2-(Mmidazolyl)-benzylalkohol werden 4 Stunden bei 140° in 47%iger HBr erhittt Man eingt ein und 
15 trortne? daV SprodJdTt sorgfiltig. Die Ausbeute betragt 98%. 1H-NMR (DMSO d6): 9,51(1HX 8,10(1H), 
7,98(lH),7,79(lHX7,6bis7.7(mulL3H),4,68(s2H). . .„ AB 

Aus Methoxyaromaten werden nach diesem Beispiel unter entsprechenden Bedingungen Phenole erhalten, 

zum Beispiel: 

OT Beispiel 202 

2-Hydroxy-3-methyl-phenyl-l-{l-inudazolX Ausbeute: 88%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 203 

* 2-Hy<iroxy-3^inudazol-l-ylKhydr^^ 

Beispiel 204 

30 2-Hydiray-5-tertbutyl-phenyl-Kl -imidazole Aro 

Beispiel 205 

2-Hydroxy^imidaz°M-yl)-P he ^ 
35 Beispiel 206 

2-Methyl^hydroxy-phenyl-Hl-imidazoft Ausbeute: 85%, 1H-NMR (DMSO d6): 9,52 (lift W 7,7(muk 
6H), ml 3H).ethyM-bronud Hydrobromid, Ausbeute:l 00%, 1H-NMR (CDC13): 9,55(1H), 7,5 bis 8.1(mult 6H> 
40 5,19(quartett 1 HX 2,01(d 3H). 

Beispiel 207 

2-Nitro-4-hydroxy-phenyl-l-(l -imidazol), Ausbeute: 54%, Schmelzpkt: 228-230°. 

45 Beispiel 208 

2-Hydroxy-5-hydroxy-phenyl-l-(l-imidazol), Ausbeute: 65%, 1H-NMR (DMSO d6): 7^1Fft 7,03(1 H), 7,4(1 H), 
9,2(1H),9 ( 33(1H),6,65 bis 6,9(mult3HX 

50 Beispiel 209 

2- [2-(l-Imidazolyl)-phenyl]-ethylbromid Hydrobromid, Ausbeute 100%, 1H-NMR (DMSO d6): 9,5(1H), 
8,l(lH),7^5(lH) > 7^(lH),7,7(mult4H),3,70(tr2H),3,02(tr2H). 

55 Beispiel 210 

2,4-Dihydroxy-phenyl-l-(l-imidazol),Ausbeute:65%, Schmelzpkt: 195°. 

m Beispiel 211 

3- T2-(l-Imidazolyl)-phenyltpropyl-l-bromid Hydrobromid, Ausbeute: 99%, 1H-NMR (DMSO d6): 9,5(1H), 
8,1(1H), 735(1H), 7,7 bis 7,4(mult 4H), 3,49m2(lH), 2,64(mult 2H)> l,99(mult 2H> 

_ Beispiel 212 

[2-(l-Imida2o!yl)-phenyI]-methylthioether Hydrobromid 
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95 mg [2-(l-IinidazolyI)-phenyI]-methy!thioether werden in 2 ml 47%iger HBr gerflhrt und eingeengt Man 
trocknct am Kugelrohr. Man erh&lt das Hydrobromid in quantitativer Ausbeute. Schnielzpkt: 176°. 

Beispiei2l3 

5 

2- Hydroxyphenyl-l-(l-imidazol), Ausbeute 96%. 

Beispiel 214 

3- Chlor-4«hydroxy-phenyl-l-(l -imidazol), Ausbeute: 87%, Schmelzpkt: 216°. 10 

Beispiel 215 

^dihydroxy-phenyH^l-imidazol), Ausbeute: 88%, 1H-NMR (DMSO d6): 8,0(1H), 7^1H^ 7,1(1H), 9,2(s 
breit2HX6^2(lH),6^(mult2H). 15 

Beispiel 216 

4- Nitro-2-(Mmida2olyl)-benzylbromid Hydrobromid, Ausbeute: 90%, 1H-NMR (DMSO d6): 9,63(1 H), 
8,71(1H), 7,95 bis 8#mult 4H) (1H), 4,81(s 2H> 20 

Beispiel 217 

3- [3-<Mmida2olyl)-phenyl]-prop>i-l-bromid Hydrobromid, Ausbeute: 92,6% Schmelzpkt: OL 

25 

Beispiel 218 
2-Amino~4-cyano-phenyl- 1 -(1 -imidazol) 

In einer Mischung von 2 ml THF und 3 ml Ethanoi werden 214 mg 2-Nitro-4-cyano-phenyl-l-(l -imidazol) mit 30 
1 10 mg Ammoniumchlorid in 1 ml Wasser versetzt Nach Zugabe von 630 mg Zinkpulver wird 3 Stunden bei RT 
gerflhrt Man verdflnnt mit EE, saugt ab flber Celite, wascht das Filtrat 1 maJ mit Ammoniumchloridldsung und 
mit Sole bis zur NeutralitSt TVocknen und einengen ergeben 93% Produkt Schmelzpkt: 214°. 

Analog werden hergestellt: 

35 

Beispiel 219 

2-Ajmno-5-chJor-phenyl-l-{l-iniidazol), Ausbeute: 95%, Schmelzpkt: 136°. 

Beispiel 220 40 

2-Ainino^-aimno-phenyl-Hl-imidazoI), Ausbeute: 54%, 1H-NMR (CDC13): 7,6(1H)> 7,20(1HX 7,05(1H> 
6,9(niuli: 1H> 6,l(mult 2H> 

Beispiel 221 45 

4- Ammo-2-hydroxy-phenyM -(1 -imidazol) Ausbeute: 69%, Schmelzpkt: 232° . 

Beispiel 222 

50 

4-Amino-[2-{l-Iraidazolyl)-thiophenol]-methy!ether, Ausbeute: 100%, 1H-NMR (CDC13): 7J(1H> 7,15(1H), 
7,16(1HX 6,6(1H), 6,72(iH), 7,30(1H), «0(s 3H). 

Beispiel 223 

55 

4-Amino-2-fluor-phenyl-l-(l-imidazoIX Ausbeute: 95%, Schmelzpkt: 69— 72°. 

Beispiel 224 

2-Amino-4-chlor-phenyl-l-(l-imidazolX Ausbeute: 100%,Schmelzpkt: 144°. 60 

Beispiel 225 

4- Ajnmo-3-chlor-phenyi-l -^imidazol), Ausbeute: 100%, Schmelzpkt: 114\ 

65 

Beispiel 226 

2-Ammo-4-methoxy-phenyM-(l-imidazol), Ausbeute: 100%, 1H-NMR (CDC13): 7,8(1H), 730(1H), 7,1(1H), 

25 
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639(dd lHXe^singulett lH),6,31(mult lHp,80(s 3H). 

Beispiel 227 

3-[2-(l-Imidazolyl)-phen^]-propionsaureethylester 

* * m ** a r-» sa * • i t i\ t rf i_ « xi i * :_J !_ cn — l c*U«« A 1 Un! KT«A/4ot»s4if iMr mi* AAA mer 

jj'H g c-a-^z-^l-Iimaazoiyi}-pneiiyij-at w ryiaiaurcciu^icaici whu m */wnu i^uiaiiw »*.w%*^.»~-w — * - . . — 9 

10%igem Palladium/Kohle Katalysator hydriert Die Reaktion bendtigt 2 Stunden bei RT. Man saugt ab, engt 
ein und erhalt 89% Produkt 1H-NMR (CDC13): 7,61(lH)t 7,22(1H), 7,09(1H), 7,2 bis 7,4(mult 4H), 4,09(quartett 
lH),2,43(tr2H),(lHX233(tr2HX l,21(tr3H). 
Eine Auswahl aus anderen katalytischen Hydrierungen: 

Beispiel 228 

2-C^ano-3^2^1-lraidazolyl)-phenyl]-propions§ureethylester J Ausbeute: 48%, OL 

Beispiel 229 

S-ta^l-ImidazolyO-pheny^propionsiureethylester, Ausbeute: 95,4%, 1H-NMR (CDC13): 7,87(1H), 7,4 bis 
7,2(mu]t 6H), 4,1 2(quartett 2H), 3,03(tr 2H), (1 H), 2,68(tr 2H), l,22(tr 3H> 

Beispiel 230 

4^1-Imida2olyl)-3-(methylthioraethyl)-benzylamin, Ausbeute: 33%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 231 

2-[2-<Mmidazolyl)-phenoxy]-ethylamin 

528,4 rag (2^5 mmol) 2-[2-(Mraidazol)-phenoxy]-acetomtril werden in 25 ml Methanol rait einer katalytischen 
Menge Raney-Nickel versetzt Jetzt wird Ammoniak aufgedrQckt und mit Wasserstoff bei 50°C vier Stunden 
hydriert (80 bar, Autoklav). Nach erfolgter Umsetzung wird der Katalysator abgesaugt und das Lflsungsroittel 
abrotiert Der RGckstand wird an KJeselgel mit Dichlormethan/Isopropanol/Ammoniak als Laufmittel chroma- 
tographiertlsoliert werden 147,1 mg(27,3%). 

Beispiel 232 

4- [2-(l-Imidazoly!)-phenoxy]-butylamin 

415 mg (1,82 mmol) der nach Beispiel 128 dargestellten Verbindung werden wie im Beispiel 231 beschrieben 
umgesetzt Nach Auf arbeitung und Chromatographic erhalt man 3493 mg (833%) Amin. 

Beispiel 233 

5- [2-(l-Iraida2oly!)-phenoxy]-pentylamin 

723 mg (3 mmol) der nach Beispiel 129 dargestellten Verbindung wird wie im Beispiel 231 beschrieben 
umgesetzt Nach Auf arbeitung und Chromatographic erhalt man 389,2 mg (52£%) Amin. 

Beispiel 234 

6- [2-(Mmida2olyl)-phenoxy]-hexylamin 

7203 mg (2^2 mmol) des nach Beispiel 130 dargestellten Nitriis werden wie in Beispiel 231 beschrieben 
umgesetzt Nach Auf arbeitung und Chromatographic erhalt man 575 rag (78,7%) Amin. 

Beispiel 235 

7- [2-(l -Imidazolyl)-phenoxy]-heptylamin 

780 mg (2,9 mmol) der nach Beispiel 131 dargestellten Verbindung werden in Analogie zu Beispiel 231 
umgesetzt Auf arbeitung und Chromatographic liefera 529,5 rag (663%) Amin. 

Beispiel 236 

2-Cyano-E-3^2<l-Iimc^olyl)-pheny->acrylsaureethylester 
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5 mmol Cyanessigsiureethylester wird in Toluol mit 5 mmol 2-(Mmidazolyl)-benzaldehyd unter Zugabe einer 
kleinen Saureraenge am Wasserabscheider gekocht Nach Abkuhlen fallen Nadeln aus, die mit Toluol gewaschen 
und bei 60° getrocknet werden. Die Ausbeute betrigt 79%, Schmelzpkt: 129,5. Der Aldehyd ist nach Standard- 
methoden aus dera Glycolacetal durch Spaltung mit halbkonzentrierter Salzs3ure/THF/Wasser 1 : 1 : 1 in 98% 
Ausbeute erhaitlich. Das Acetal entsteht durch RQhren des Aldehyds mit Glycol und para-Toluolsulfonsaure in 
69% Ausbeute oder durch Umsetzung von 2-BrombenzaIdehydacetal mit ImidazoL 

Beispiel237 

ortho-Bromzimtsaureethylester 

ortho-Bromzirotsaure (5,22 g) wird mit 3,05 g Ethylbromid, 3,86 gr Kaliumcarbonat und 25 ml DMF nach 
2 Stunden bei 60° verestertDie Mischung wird auf Wasser gegossen, mit mit Essigester extrahiert, die organ!- 
sche Phase mk Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es resultieren 99% Rohprodukt, das weiter umge- 
setzt wird (Beispiel 87). 

Analog erhalt man 

Beispiel 238 

meta-Bromzimtsiureethylester, Ausbeute 99%, 0L 

Beispiel 239 

E-3{2^1-ImidazoIyl)-phenyI]-alJyIalkohol und E-3{2^1-IimdazoiyI)-phenyr]-acroIein 

Bei der Reduktion von E-3-[2-(l-Imidazolyl)-phenyl]-acrylsaureethylester (242 mg) mit DiBAH in 5 ml Toluol 
bei 78° und danach 1 Stunde bei 0° erhalt man nach Aufarbeitung ein Gemisch von Aldehyd und Aliylalkohol, 
das chromatographisch mit EE unter Zugabe von Ethanol als Eluens getrennt wird. Ausbeute Aldehyd:13%, 
lH-NMR(CDC13):9,57(d 1H),7,1 bis7,8(muIt8H),6 ) 69(dd 1H). 

Ausbeute AIkohol:48%, 1H-NMR (CDC13): 7,7 bis 7,07(mult 7H), 6,37(mult 2H), 4,28(dd 2H> 

Analog erhalt man 

Beispiel 240 

E^^^MmidazoryO-phenyfl-afljialkohol, Ausbeute: 88%, OL 

Beispiel 241 

3- [2-{l-Iniidazolyl)-phenyl]*propanol und 3-{2-{l-ImidazoIyl)-phenyl] -propanal aus 3-[2-(l-Imidazoryl)-phe- 
nylJpropionsSureethylester, Ausbeute Aldehyd: 13%, 1H-NMR (CDC13): 9,68(1HX 7,61(1H), 7,09(1H^ 7,2 bis 
7,45(mult 5H), 2,83m2(lH), 2^7(mult 2H). Alkohol: 1H-NMR (CDC13): 7,59(1H), 7,07(1H), 7,18(1H), 7,2 bis 
7,47(mult 4H), 3,55(mult 2H), 2£7(rnult 2U\ l,7(mult 2H). 

Beispiel 242 

3-[3^1-Imidasolyl)-phenyl]-propanol 

Mit LiAlH* (1,1 Equivalente in THF) und 3-[3-(Mmida2olyl)-phenyl]-propions3ureethylester erhalt man nach 
Umsetzung und gieBen auf Natriumtartrat in Wasser nach Extraktion das Rohprodukt Ausbeute: 99,7%, 
1H-NMR(CDC13):7,84(1HX 7,4 bis 7,2(rau!t 6H),3,7m2(lH),23ni2(lHX 1,95 mult 2H> 

Beispiel 243 

2-FluoM^l-pyrro!o)-phenyM-(l-imidazoI) 

133 mg 4-Amino-2-fluor-phenyl-l-(l-imidazol) werden in Essigsaure (1 ml) mit 1 Equivalent 2^-Dimethoxyte- 
trahydrofuran 2 Stunden riickflussiert Man gieBt auf gesattigte Kaliumhydrogencarbonatldsung, extrahiert 2 
raal mit EE und wascht die org. Phase. Mit Magnesiumsulfat wird getrocknet, einrotiert und Saulenchromatogra- 
fie mit EE durchgeffihrt Ausbeute: 69%, 1 H-NMR (CDC13): 6,4 bis 7,43(mult 9H), 7,8(s breit 1H). 

Auf gleiche Weise werden dargestellt: 

Beispiel 243 b 

4- Chlor-2-pyrrolo-phen3d-l-(l-!midazol), Ausbeute 100%, Schmelzpkt: 84°. 

Beispiel 244 

5- Chlor-2-pyrrolo-pbenyl-l-(l -imidazol), Ausbeute: 94%, Schmelzpkt: 1 15°. 
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Beispiel 245 

3-ChIor-4-pyrrolo-phenyl-l-(l -imidazol), Ausbeutc-61%, 1H-NMR (CDCI3): 6,38(mult 2H), 6,92 (mult 2H), 
7,23 bis 7,9(mult6H)i 

Beispiel 246 

1 -[2-(l -Imidazolyl)-phenyI]-ethanol 

1,72 g 2-(l-Imidazolyl)-benzaldehyd werden mit 3,7 ml Methylraagnesiumbromid (3M-Ldsung) in 12 ml THF 
umgesetzt Man gibt nach 2 Stunden Ammoniumchlorid]5sung zu, extrahiert mit EE, wischt mit Sole, trocknet 
und engt ein. Nach Saulenchromatografie mit EE betragt die Ausbeute 51%. 1H-NMR (CDC13): 7,07 bis 
7,79(mult7H),4,74(quartett 1H), l,41(d3H). 

Beispiel 247 

2^2^1-Iraidazolyl)-phenoxy]-essigs&ure 

lf3 g (4,74 mmol) des nach Beispiel 133 dargestellten Esters werden mit 10 ml eines Gemisches aus KOH/ 
CH3OH/H2O (3,6 g, 24 ml, 120 ml) versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollst&ndigen VereeifunggerOhrt Es 
wird mit 10%ige Schwefelsaure anges&uert und anschlieBend uber Extrelut mit CH2CI2 gegeben. Das Filtrat 
wird einrotiert und der RGckstand an Si02 mit einem Laufmittelgemisch aus CH2Cl2/Isopropanol/Wasser 
chromatographiert Die Ausbeute betrSgt 759,2 mg (73,7%). 

Beispiel 248 

4- [2-(l -Imidazolyl)-phenoxy]-butters5ure 

0,600 g (2,19 mmol) des nach Beispiel 134 dargestellten Esters werden in Analogie zu Beispiel 247 verseift 
Isoliert werden 412,1 mg (76,5%) Produkt 

Beispiel 249 

5- [2-(l -Imidazolyl)-phenoxy]-pentansaure 

135 g (432 mmol) des nach Beispiel 135 dargestellten Esters werden in Analogie zu Beispiel 247 verseift Die 
Ausbeute an Produkt betrtgt 604,3 mg (49,1%). 

Beispiel 250 

6- [2-(l -ImidazoIyl)-phenoxy]-hexans&ure 

1,1 g (4,64 mmol) des nach Beispiel 136 dargestellten Esters wird wie in Beispiel 247 beschrieben verseift und 
aufgearbeitet Isoliert werden 784,2 mg (78,6%> 

Beispiel 251 

7- [2-(l -ImidazolyI)-phenoxy]-heptans§ure 

0,148 g (0,464 mmol) des nach Beispiel 137 dargestellten werden analog Beispiel 247 verseift und aufgearbeitet 
Isoliert werden 132,8 mg (98,5%) Produkt 

Beispiel 251b 

2-[2-(Mmidazolyl)-benzylthio]-essigs§ure, Ausbeute: 81%,Schmelzpkt: 140°. 

Beispiel 252 
4-(l-ImidazoIyI)-3-(methylthiomethyl)phenol 

In DMF werden 1,5 mmol 4-{l-Iraidazolyl)-3-(methylthiomethyl)phenolmethyIether mit 5 mmol Natriurnthio- 
methylat 2 Stunden unter RQckfluB gekocht Man gieBt auf ges. Kaliumhydrogencarbonatl6sung, extrahiert 2 
mal mit EE und wascht die org. Phase mit Sole. Mit Magnesiumsulfat wird getrocknet, einrotiert und nach 
Saulenchromatografie mit EE/Ethanol erhilt man 64% Ausbeute. Schmelzpkt: 129°. 

Analog erhalt man: 
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Beispiel 253 

3-(l-Imida2o]yl)4-(niethyIthioraethyl)phenoI, Ausbcute: 43%, 1H-NMR (CDC13): 7,77(1 H), 7,24(1 H), 7,18(1H), 
7,3(1HX7,0(1H),6,8(1H) I 3,40(s 2H), 2,02(s 3H)i 

5 

Beispiel 254 

2-(l H-Imklazol- l-yl)-3-pyridinol 

2-Chlor-3-phenylmethoxy-pyridin (1,4 g) und Imidazol (4,3 g) werden 4 Tage in einem Olbad auf 120°C erhitzt io 
Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekdhlt und mit 5N NaOH und Chloroform versetzt Die organische 
Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt Der Rflckstand wird chromatographisch gereinigt und man 
erhalt 2-(l-lmida2olyl)-3-pheny!methoxypyridia Zu 2 ml Methanol werden 2-{l-Inudazolyl)-3-phenylmethoxy- 
pyridin und 0,01 g Pd/C gegeben, 1 Stunde unter Wasserstoff gerQhrt, abfiltriert und das Losungsmittel abgezo- 
gea Man erhalt die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 162— 164°C 15 

Beispiel 255 

[2-(l -Imidazolyl)-benzyl]-methylsulfon 

20 

3,05 g[2-(MmidazolyI)-benzyl]-methylthJoether versetzt man bei 50 in 75 ml Dichlormethan mit 7,08 g meta- 
ChlorperbenzoesSure. Man rilhrt fiber Nacht und verdtant dann mit Dichlormethan, extrahiert 2 mal mit 
l-N-Natronlauge, 2 mal mit Wasser und trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat Nach einrotieren 
und Saulenchromatografie mit EE/Ethanol erhalt man neben wenig Sulfoxid das Sulfon in 78% Ausbeute. 
Schmelzpkt: 156°. 1H-NMR(CDCI3): 7,71(1H), 7,70(1H), 7,52(mult 2H% 7,34<mult 1H), 7,22(s 2H), 4,13(s 2H)^1H), 25 
2,83(s3H). 

Analog erhalt man: 

Beispiel 256 

30 

p^l-lmidazolylj-phenylmethyq-methylsulfoxid, Ausbeute: 67%, Schmelzpkt: 94°, 1H-NMR (CDC13): 
7,67(1H),7,22(1H),7,15(1H), 7,33 bis 7,57(mult 4H),3,75(ABquartett 2H),i50(s 3H). 

Beispiel 257 

35 

^^-(MmidazolylVphenylJeth-l-yrj-raeth^sulfon, Ausbeute: 71%, 1H-NMR (CDCI3): 7,72 bis 7,12(mult 7H), 
3,02(roult4H),2,72(s3H). 

Beispiel 258 

40 

[2-(l-ImidazoIyl)-phenyl]-methyIsulfon, Ausbeute: 67%, Schmelzpkt: 139— 141 \ 

Beispiel 259 

[2-{Mmidazolyl>5-phenyI-benz-l-yl>raethylsulfon, Ausbeute: 34%, 1H-NMR (CDC13): 7,29 bis 7,77(mult 45 
10H), 7,91(d lH),4,20(s 2H), 2,89(s 3H). 

Beispiel 260 

p^l-ImidazolyiyS-methoxy-benzyrj-methyfsulfon, Ausbeute: 25%, Schmelzpkt: 1 15,9°. 50 

Beispiel 261 

p^l-ImidazolylJ-S-cyano-benzylJ-raethylsulfoxid, Ausbeute: 26%, 1H-NMR (CDC13): 7,20 bis 7,9(mult 6H), 
3,79(mult2H),2,60(s3H), 55 

Beispiel 262 

[2^1-Imidazolyl)-5-phenyKbenzyri-methylsulfoxid, Ausbeute: 77%, 1H-NMR (CDC13): 7,20 bis 7,80(rault 
1 1 HX 3,82(dd 2H), 2£6(s 3H> 60 

Beispiel 263 

[2^1-Imidazolyl>5-methoxy-benzyI]-methyIsulfoxid, Ausbeute: 683%, Schmelzpkt: 103,1°. 

65 

Beispiel 264 

[2^1-Imidazolyl)-5-amido-benzyrj-methyIsulfoxid, Ausbeute: 22%, Schmelzpkt: 226°. 

29 



DE 195 41 146 Al 

BeispieI265 

[2-(l-Imidazolyl)-5-cyano-ben2yQ-mcthykulfon, Ausbeute: 25%, 1H-NMR (CDC13): 7,27 bis 8,05 (mult 6HX 
4,20(s2H),239(s3H). 

Beispiel266 

[2^1-Imidazolyl)-5-amido-benzyrj-methyIsulfon, Ausbeute: 36%, Schmelzpkt: 18V. 

Beispiel267 

[2-(2-{l-Iniida2olyl)-phenyl)-eM-yl]-methylsulfoxid, Ausbeute: 61%, 1H-NMR (CDC13): 7,72 bis 7,12(mult 
7HX 3,0(tr 2H), 2,7(mult 2HX 2,46(s 3H). 

Beispiel268 

[2-{l-Imidazolyl)-benzyI]-ethylsulfon, Ausbeute: 76%. 1H-NMR (CDC13): 7,72 bis 7,2(mult 7H* 4,03(s 2H), 
2£5(quartett 2H), 1^2(tr 3H). 

Beispiel269 

[2-(l-Imida2olyl)-benzyi>isopropylsulfon, Ausbeute: 75%, 1H-NMR (CDC13): 7,72 bis 7,2 (mult 7H), 4,00(s 
2HX3,07(heptett 1H), l,45(d 6H). 

Beispiel270 

[2-(l-Iinidazo!yl)-benzyl>ethyIsulfoxid, Ausbeute: 77%, 1H-NMR (CDC13): 7,67 bis 7,17(mult 7H), 3,7(quartett 
2HX2,7(mult 2H), U8(tr3H). 

Beispiel271 

[2-(l-ImidazoIyl)-ben2yl]-isopropylsulfoxid, Ausbeute: 82%, 1H-NMR (CDC13): 7,72 bis 7,2 (mult 7H), 3,6(s 
2H), 2J4(heptett 1 H), l,2(dd 6H). 

Beispiel272 

[2-(2-(l-Imidazolyl)-phenoxy)-eth-l-ylmethy!sulfon, Ausbeute: 31%, 1H-NMR (CDC13): 7,7(1H), 7,45 bis 
7,04(mult 6H), 4,47(dd 2H), 3,39(mult 2H), 2,61(s 3H). 

Beispiel273 

[2-(2-(l-Imida2olyl)-phenoxy)-eth-l-ylmethylsulfoxid, Ausbeute: 32%, 1H-NMR (CDC13): 7,74(1H), 7,45 bis 
7,04(mult 6H), 4.47(mult 2H* 3,2(1 H> 3,1(1H), 2£4(s 3H). 

Beispiel274 

[(2-(l-Iinida2olyl)-pyridyl-3-meth)yl]methylsulfon, Ausbeute: 35%, 1H-NMR (CDC13): 8,62(dd 1H), 8,12(dd 
1H),(1H),8,00(S lH),7^m2(lH)t7^4(s lH),4,29(s2H),2£2(s3H). 

Beispiel275 

[2-(2-(l-Imidazolyl)-phenyl]-isopropylsulfoxid, Ausbeute: 34%, Schmelzpkt: 91,5°. 

Beispiel276 

[2^2Kl-Imidazolyl)-phenyl]-isopropylsulfon,Ausbeute:57%,Schmeb:pkt:803 o . 

Beispiel277 

[2-(l-Imidazolyl)-5-hydroxy-benzyl]-methylsulfoii, Ausbeute: 62,6%, Schmelzpkt: > 300°. 

Beispiel278 

[2<14niidazolyI)-5-hydroxy-benzyl]-memyIsulfoxid,Ambeute:90%,Schmel2pkt:0L 
1 Beispiel279 

[3-(l-Imidazolyl)-benzyl]-methylsulfoii, Ausbeute: 82%, Schmelzpkt: 144,5°. 
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Beispiel280 

^-(l-Imidazolyl^benzyri-methylsulfoxid, Ausbeute: 65%, 1H-NMR (CDC13): 7,87(1 H% 7,2 bis 7,52(mult 6H), 
3,9^d2H),2£2(s3H). 

Beispiel 281 

[3-(l-IraidazoIyi)-phenyl>raethjdsulfon, Ausbeute: 56%, 1H-NMR (CDC13): 8,01(1H), 7,94<mult 2H), 7,7(mult 
2H), 737(1H), 7,27(1H); 3,12(s 3H> 

Beispiel 282 

[3^1-Imidazo1yI)-benzyri-inethyisulfoxid, Ausbeute 22%, Schmelzpkt: OL 

Beispiel 283 

[2-{l 4midazol)i)-5^meta-pyridyl)-ben2yl]-niethylsulfon, Ausbeute 25%, Schmelzpunkt : OL 

Beispiel 284 

[2^1-Imidazo!yI)-5-(meta-pyridyl)-benzyI]-methylsulfoxid, Ausbeute 11%, Schmelzpunkt: OL 

Beispiel 285 

[2-(Mmida2oIyl}-phenyl>raethylsulfoxid, Ausbeute: 26%, Schmelzpkt: 147°. 

Beispiel 286 

[4-{MmidazoIyl)-phenyrhmethylsulfon, Ausbeute: 25%, 1H-NMR (Aceton d6): 8,3(1H), 7,76(1H), 7,18(1H), 
7,94(mult 2H), 8,10(mult 2H), 3,2(s 3H> 

Beispiel 287 

[4^Mmidazolyl)-phenyI]-methyIsulfoxid, Ausbeute: 60%, 1H-NMR (CDC13): 7,23(1H), 7,32(1H> 7,92(1H), 
7,58(mult 2H), 7,80(mult 2H), 2^6(s 3H). 

Beispiel 287a 

[3-{Dimethylsulfon- 1 -yi)-4-(l -Imidazolyl)-phenyl]-methylsulf on, Ausbeute 34%, Schmelzpunkt: Zers. 

Beispiel 288 

[2^1-Inudazolyl)-5^meta-pyridyl)-beiizyi]-methylthioether 

[5-Brom-2-{l -imidazolyl)-benzyI]-methylthioether (142 mg) wird zusaramen mit 1 Equivalent Diethyl-3-pyri- 
dylboran, 10 Molprozent Tetrabutylammoniumbromid, 57 mg KOH-Pulver und 58 mg Tetrakistriphenylphos- 
phin-palladium( 0 ) 3 Stunden RflckfluB gekocht Die Mischung wird auf Wasser gegossen, mit Essigester extra- 
hiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Es folgt Saulenchromatografie mit 
EE und EthanoL Die Ausbeute betr&gt 84%. Schmelzpunkt: 105°. 

Beispiel 289 

3-{l -Imidazolyl)-benzamidin-hydrochlorid 

In eine gekuhlte Ldsung von 0,47 g 3-{l-Iraidazolyl)-benzonitril in 5 ml Ethanol wird Chlorwasserstoff geleitet 
und die Reaktionsmischung im verschlossenen Kolben fiber Nacht geruhrt Nach Abzug des LQsungsmittels 
wird der Rfickstand in 10 ml Ethanol gelSst und in die gekuhlte L6sung Ammoniak geleitet Der verschlossene 
Kolben wird im Olbad 2 Stunden auf 75°C erhitzt Nach dem AbkQhlen wird die Titelverbindung abfiltriert 

Beispiel 290 

N42^2^1-Imidazolyl)-phenoxy]-ethyl}-guaiiidin-hydrcK:hlorid 

100 mg (10,5 mmol) des nach Beispiel 231 dargestellten Amins werden in 1,5 ml DMF gegeben, mit equivalent 
ten Mengen 1-H-Pyi^ol-carboxamidin-hydrochlorid und Diisopropylethylamin versetzt und bis zur vollstandi- 
gen Umsetzung bei Raumtemperatur gerfihrt Nachdem bis zur Trockene einrotiert wurde, wird an Kieselgel mit 
CH2CI2, Ethanol, H 2 0 als Laufraittel chromatographiert Man erhilt 62£ mg (40%). 
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Beispiel291 

N44^2^1-lrajda2olyl)-phenoxy]-butyl}-guanidin-hydroch]orid 

100 mg (0,43 mmol) des nach Beispiel 232 dargestellten Amins werden wie in Beispiel 290 beschrieben 
umgesetzt Es werden 48,6 mg (88,6%) gewiinschte Verbindung isoliert 

Beispiel 292 

N^5^2^14midazolyl)-phenoxy]-pentyl}-guanidin-hydrochlori^ 

100 mg (0,41 mmol) der nach Beispiel 233 dargestellten Verbindung werden wie in Beispiel 290 beschrieben, 
umgesetzt 57 mg (45,4%) des gewiinschten Guanidinhydrochlorids werden erhalten. 

Beispiel 293 

N^6{2^1-Imidazolyl)-phenoxyH^ 

100 mg (038 mmol) der nach Beispiel 234 dargestellten Verbindung wird wie in Beispiel 290 beschrieben, 
umgesetzt Es werden 1 1 2,7 mg (86,5%) der gewiinschten Verbindung erhalten. 

Beispiel 294 

N^7^2^1-ImidazoIyl)-phenoxy]-heptyl}-guamdin-hydrochlorid 

100 mg (037 mmol) der nach Beispiel 235 dargestellten Verbindung werden wie in Beispiel 290 beschrieben, 
umgesetzt Isoliert werden 1 15,7 mg (89,6%) des gewiinschten Guanidin-hydrochlorids. 

Beispiel 295 

N^6^4^1-Imidazolyl)-phenoxy]-hexyl}-guanidin-hydrochlorid 

100 mg (0386 mmol) 6-[4<Mmidazolyl)-phenoxy]-hexylamin werden wie in Beispiel 290 beschrieben umge- 
setzt Nach dem Aufarbeiten werden 1 15,2 mg (88%) der gewQnschten Verbindung isoliert 

Beispiel 296 

N-[2-(l-ImidazoIyI)-phenyl]-N'-methyl-thiohanistoff 

0,2 g 2-Aimno-phenyM~(l-inudazol) werden in 4 ml THF geldst und mit 86 ill Methylisothiocyanat in 1 ml 
THF versetzt Nach leichtem ErwSrmen wird die Reaktion abgebrochea Das THF wird abrotiert und der 
Rtickstand aus Isopropanol umkristalUsiert Zuerst failt etwas Edukt aus, daneben erhalt man in 27% Ausbeute 
Produkt vom Schmelzpkt: 287°C Zers. 

Analog erhilt man: 

Beispiel 297 

N^2-(l-ImidazoIyl)-benzyl]-N f -methyl-thioharnstoff, Ausbeute:31%, Schmelzpkt: 128°. 

Beispiel 298 

[2^14midazolyl)-benzyl]-methylsulfonHydrochlorid 

[2-(MmidazoIyl)-benzyl]-methylsulfon (0,75mmol) werden in 6 ml InHCl in Ether und 10 ml Ethanol 6 Stun- 
den bei RT geriihrt Man gibt etwas Ether hinzu und stellt in den KOhlschrank. Kristalle werden abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet Ausbeute: 89%, Schmelzpkt: 201°. 

Beispiel 299 

[5-C>ano-2^1-imidazolylVbenzyI]-methylthioether Hydrochlorid, Ausbeute£8%, Schmelzpkt: 211° Zers. 
1 H-NMR (DMSO d6): 932d(s 1 H), 8,1 6(1 H), 8,l(mult 2H), 7,8(mult 2H), 3,77(s 2H), l,93(s 3H> 
Analog werden Hydrochloride und Hydrobromide dargestellt wie 

Beispiel 300 

[2-(l -Imidazolyl)-benz^]-me thylthioether Hydrobromid 
150 mg [2^1-Imidazolyl)-benzyT|-methylthioether in 3 ml 47% HBr I6sen, nach 3 Stunden bei RT einengen und 
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am Kugelrohr im Vakuum trocknea Ausbeute: 100%, 1H-NMR (DMSO d6): 9,51s breit(lH), 8,l(s \H% (1H), 
7,97(s 1H), 7,7 bis 7,50(mult 4H> 3,71(s 2H), l$2(s 3H> 
Ebenfalls werden andcre Sake analog hergestellt wic 

BeispieI301 5 

[2-(l -ImidazoIyI)-benzyl]-methyithioether Oxalat 

[2-(l-Imidazolyl)-ben2yI]-methyIthioether (110 mg) werden in 2 ml Ethanol mit 1 Equivalent OxalsSure insge- 
samt 12 Stunden bei RT geriihrt, nach 24 Stunden im KOhlschrank wird absaugt und getrocknet Ausbeute: 85%, to 
Schmelzpkt: 102°. 

Beispiel302 

[2(Mmidazoly!)-ben2yl}-methylsulfon Oxalat, Ausbeute: 88%, Schmelzpkt: 175°, 15 

Beispiel303 

[2^2'-Bromo-imidazol-l-yl)-ben2yl]-methylthioether 

20 

204 mg [2^imidazoM-yl)-benzyI]-methylthioether werden mit je 1 Equivalent Triphenylphosphin und Tetra- 
brommethan in 6 ml Dichlormethan geriihrt Nach 12 Stunden bei RT ist die Reaktion beendet Man engt die 
Mischung em und gibt alles auf eine Sdule. Nach Saulenchromatografie erhalt man die Titelverbindung in einer 
Ausbeute von 59%. 1H-NMR (CDC13): 7,58 bis 7,2(mult 6H>3,35(d lty 3,53(d 1H), l,99(s 3H). 

25 

Beispiel304 

2-[4-(l - Imidazolyl)-phenoxy]-essigsSure-hydrochlorid 

100 ml 6 N HO werden mit 1,2 g 2-[4-(l-Imidazolyl)-phenoxy]-essigsIuremethylester versetzt, 4 Stunden 30 
geriihrt und eingeengt Der RQckstand wird mit Ethanol behandelt und man erhalt die Titelverbindung vom 
Schmelzpunktll6-117°G 

Beispiel305 

35 

2-[3-{l-Imida2olyl)-phenoxy]-essigsaure-hydrochlorid 

Zu 50 ml DMSO werden 4 g 3-(l-ImidazoIyl)-phenol 1,8 ml Bromessigs&uremethylester und 6,5 g Casiumcar- 
bonat gegeben. Die Mischung wird 1 Tag geriihrt, in Wasser gegeben und mit Methylenchlorid extrahiert Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das L6sungsmittel abgezogea Der 40 
RQckstand wird in 100 ml 6 N HCI aufgenommeit Nach 4 Stunden Ruhren wird eingeengt und der RQckstand mit 
Ethanol behandelt Man erhalt die Titelverbindung vom Schmeizpunkt 206~208°G 

Beispiel 306 

45 

2-{2-(l-Iraidazo]yl)-phenylmethyf|-methansulfonamid 

20 ml Methylenchlorid werden mit 1,0 g 2-{MmidazoIyl)-benzolmethanamin, 0,43 ml Methansulfonylchlorid 
und U ml Triethylamin versetzt Nach RQhren Qber Nacht wird Wasser hinzugefOgt, die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Nach Umkristallisation in Alkohol erhalt 50 
man die Titelverbindung. 

PatentansprOche 

1. Verbindungen der Forme! I 55 




60 



worin 
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AR 2 gleich oder verschieden ein- oder zweifach stehen kann, 

R 1 Wasserstoff, Halogen, -SH oder -S-Ci -4-Alkyl, 

Z Stickstof f oder gegebenenf alls mit AR 2 oder R 3 substituiertes — CH «», 

A eine Bindung, geradkettiges oder verzweigtes Ci -4-Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes C2-4-AI- 
kenylen, geradkettiges oder verzweigtes C2-4-AIktaylen, 

R 2 Wasserstoff, Halogen, NO* -ON, CF* -CC1* S(0)m-Ci-4-Alkyi, -OR*, -S-R\-CO-R 7 , 
-NR*R 5 , -CH(CN)-COOH, -CH(CN)-COO-Ci-6-Alkyi, «U(CN)-CUOH, -u(cN)-CO- 
OCi-e-AJkyi, -NH-S0 2 -R 10 , -qNH 2 )=-NOH, Imidazol-l-yl, 4-CH 3 -thiazoI-2-yI, -NH-CO-NH* 
— NH— CS— NH* NH-C0-NH(Ci_4-Alkyl), NH- CS- NH(Q -4- Alkyl), PyrroH-yl, 
-C(-NR)-NHR U ,-NH-C(«NR)-NR u R 12 , -S-(C«NR)-NR n R 12 , eb gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, -S-O-4-Alkyl oder -O-Ci-4-AIkyi substituierter Phenyl- oder Biphenylrest, 
Pyridyl, Iraidazolosulfonyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen, NO*OH,NH 2 oder Imidazol-l-yl, 
AR 2 und R 3 gemeinsam -0-(CH 2 )n-0- bilden, 
m,nloder2, 

R 5 Wasserstoff, einen substituierten oder unsubstituierten, geradkettigen oder verzweigten, ges3ttigten 
oder ungesSttigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 — 14 C-Atomen, der 1—2 Doppel- und/oder Dreifachbb- 
dungen enthalten kann und worin eine — CHrGruppe durch Sauerstoff, Schwefel, Phenyl oder gegebenen- 
falls mit Methyl oder Halogen substituiertes C 3 -6-CycIoalkyl ersetzt seb kann, gegebenenfalls mit Methyl 
oder Halogen substituiertes C 3 _ 7 -Cycloalky1, -CO-R 15 , -CS-NH(Ci-4-Alkyl), 
-CH(NH2)-COOi-6-Alkyl, -Si(CH 3 )2 tert butyl, Chinolb-yl, Nl-Methyl-imidazol-2-yl,Thiophenyl, , niia- 
cyclohexyl Tetrahydrofuranyl, -CS-S-Ci-4-Alkyl, CS-CH 2 -S-Ci_4-Alkyi, -0(-NR)NR u R !2 ge- 
gebenenf alls mit Halogen, NO* d -4- Alkylthio, Ci -4- Alkoxy oder Ci -4- Alkyl substituiertes Phenyl, Tetra- 
hydropyrimidin, Tetrahydropyridin, 
R 6 die Bedeutung von R 5 hat, 

R 7 Wasserstoff, d-s-AIkyl, C 3 - 7 -CycloalkyI, -CH 2 -S-Ci- 4 -AlkyI, -(CH2) 2 -S-Ci-4-Alkyl f 

- O-Ci -6-Alkyl NH* NH(Ci -4- Alkyl), N(Ci -4-Alkyl)2, S-Ci -4-Alkyl, CF* - C 2 Fs, OH, Phenyl, 

R 8 , R 9 gleich oder verschieden sbd und Wasserstoff, Ci- 4- Alkyl, Ci-4-AIkanoyl oder gemeinsam mit dem 

Stickstoffatom eben 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterpcyclus bilden, der eb weiteres 0-, N- oder 

S- Atom enthalten und 1 -2f ach mit Ci -4- Alkyl substituiert seb kann, 

R 10 , R 1 ! , R ,2 undR Wasserstoff, Ci -e- Alkyl, C 3 - 7 -CycloaIkyl, Phenyl, 

R 15 gegebenenfalls mit Halogen, NH* - C m N, Ci -4- Alkoxy, Ci -4-AlkyIthio, Ct -4- Alkanoyloxy, Thiophen 
oder Phenyl substituiertes Ct - 17- Alkyl, gegebenenfalls mit CH 3 oder Phenyl substituiertes C 3 _ 7 -CycloaIkyl, 
Ct -e-Alkoxy, Ct -aAlkykhio, -COOH, -COOCi -e-Alkyl, NR I3 R 14 , 

R 13 R 14 gleich oder verschieden sbd und Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Halogen substituiertes 
Ci -4- Alkyl. 

und deren Isomeren und Tautomeren und physiologisch vertrfiglichen Salze, wobei 

(1) falls R 1 und R 3 Wasserstoff bedeuten, und Z - -CH ist, kann AR 2 b 2-Stellung nicht H, OH; O, Br, 
CFa, -CHO, -O-CO-CH* -CH 2 -Br, -CH 2 OH, -(CH2) 2 ~OH, -(CH2) 2 -Br, -CH«CH* 
-0-CH 2 -CH = CH* -0-CHrC=CH, -0-CH 2 -CN, -SH, -CHOH-CH3, -CH-CH- 
Phenyl seb, 

(2) falls b 3-StelIung des Phenyiringes F, Ct OH, CH 3 oder N0 2 ist, k6nnen R 1 , R 3 und AR 2 nicht 
gleichzeitig H oder Imidazol bedeuten, 

(3) falls R 1 = H und b 4-Stellung des Phenyiringes OCH* OH, NH* Fluor oder CH 2 -NH 2 ist, kann in 
2-Stellung nicht H, OCH 3 oder OH stehen, 

(4) falls R 1 « H und b 2-Stellung des Phenyiringes NO* Br oder OH steht, kann b 5-Stellung nicht CI 
oder CH 3 seb, 

(5) falls R 1 = H und Z — CH =, kdnnen R s oder R 6 nicht gegebenenfalls substituiertes Benzyl seb. 

2. Verbbdungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin — A — R 2 geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 
1 —8 C-Atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenylen mit 2-8 Atomen, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkinylen mit 2—8 C-Atomen bedeutet, wobei eine oder zwei Methylengmppen durch Sauerstoff 
und/oder Schwefel ersetzt seb kdnnen und eb Substituent R 2 seb vorhanden seb kann. 

3. Verwendung der Verbbdungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittela 

4. Verwendung der Verbbdungen der Formel IA 




worin 

AR 2 gleich oder verschieden eb- oder zweifach stehen kann, 
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R 1 Wasserstoff, Halogen, -SH oder — S-Ci-4-AJkyl, 

Z Stickstoff oder gegebenenfalls mit AR 2 oder R 3 substituiertes -CH<-, 

A eine Bindung, geradkettiges oder verzweigtes Q -4-AJkylen, geradkettiges oder verzweigtes C2-4-AJ- 
kenylen, geradkettiges oder verzweigtes C 2 _4-Alklnylen, 

R 2 Wasserstoff, Halogen, NO* -C=N, CF3, -CCI3, -S(0)m-Ci-4-Alkyl, -OR 5 , -S-R 6 , -CO-R 7 , 
-NR*R 9 , -CH(CN)-COOH, -CH(CN)-COO-Ci-6Alk)i -C(CN)-COOH, -(CN)-COOCi- 6 -Al- 
kyi, -NH-SO 2 -R !0 , -C(NH 2 )«NOH, Imidazol-l-yl. 4-CH3-thiazol-2-yl, -NH-CO-NH* -NH- 
CS-NH* NH-CO- NH(Ci -4-Alkyl), NH-CS-NH(Ci-4-Alkyty -PyrroM-yl, 

— C( - NR)— NHR 1 NH— C( - NR) — NR 1 1 R 12 , -S-(C=NR)-NR n R 12 , ein gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, S— Ci-44-Alkyl oder — O— Ci-44AIkyl substituierter Phenyl- oder Biphenylrest, 
Pyridyl Imidazolosulfonji, 

R 3 Wasserstoff, Halogen, NO* OH, NH 2 oder Imidazol-l-yl, 
AR 2 und R 3 gemeinsam — 0— (CH 2 )n— O— bilden, 
m,n 1 oder 2, 

R 5 Wasserstoff, einen substituierten oder unsubstituierten, geradkettigen oder verzweigten, gesa"ttigten 
oder ungesSttigten Kohlenwasserstoffrest mit 1—14 C-Atomen, der 1—2 Doppel- und/oder Dreifachbin- 
dungen enthalten kann und worin eine — CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, Phenyl oder gegebenen- 
falls mit Methyl oder Halogen substituiertes C3-6-Cycloalkyl ersetzt sein kann, gegebenenfalls mit Methyl 
oder Halogen substituiertes C3-7-CycloaJkyI, -00-R 15 , -CS— NH(Ci-4-AlkylX 
-CH(NH2)-COOi-6-Alk^, -S^CHa^ tert butyl, Chinolin-yl, Nl-Methyl-imidazol-2-ji Thiophenyl 
Thiacyclohexyl, Tetrahydrofuranyl, -CS-S-Ci-4-Alkyl, -CS-CH 2 -S-Ci-4-Alkyi, 
- 0( - NRJNR 1 1 R« gegebenenfalls mit Halogen, NO* Ci -4-AJkylthio, Ci _4-Alkoxy oder Ci -4-Alkyl sub- 
stituiertes Phenyl, Teti^ydropyrimidin, Tetrahydropyridin, 
R 6 die Bedeutung von R 5 hat, 

R 7 Wasserstoff, Ci-g-Alkyi, C 3 -7-CycIoalkyl, -CH 2 -S-Ci- 4 -AlkyI, (OKfc-S-Ci -4-Alkyl, 
-O-Ci -6-Alkyl, NH* NH(Ci -4-Alkyty - N(Ci -4-Alkyl)2, - S-Ci -4-Alkyl, CF3, -C 2 F 5 , OH, Phenyl, 
R 8 , R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci -4-Alkyl, Ci-4-Alkanoyl oder gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 6-gIiedrigen gesittigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres O-, N- oder 
S- Atom enthalten und 1 — 2f ach mit Ci -4- Alky! subs tituiert sein kann, 
R 10 , R 1! , R 12 und R Wasserstoff, Ci -6-Alkyl, C3-7-Cycloalkyl, Phenyl, 

R 15 gegebenenfalls mit Halogen, NH* C=N, Ci-4-Alkoxy, Ci -4-AlkyIthio, Ci-4-Alkanoyloxy, Thiophen 
oder Phenyl substituiertes d - 17-Alkyl, gegebenenfalls mit CH3 oder Phenyl substituiertes C3-7-Cycloalkyl f 
Ci-fi-Alkoxy,Ci-6-Alkylthio, -COOH, -COOG-e-AlkylNR^R 14 , 



R 13 , R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Halogen substituiertes 
Ci-4-AlkyJ, 



und deren Isomeren und Tautomeren und physioiogisch vertraglichen Salze, zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Inhibition der Stickstoffmoxid-Synthase, wobei R 1 , AR 2 und R 3 nicht gleichzeitig Wasserstoff 
bedeuten. 

5. Verwendung der Verbindungen der Formel LA nach Anspruch 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von neurodegenerative!!, autoimmunen und/oder inflammatorischen Erkrankungen sowie zur 
Behandlung von Krankheiten des Herz-Kreislauf systems und inflammatorischen Hauterkrankungen und 
zur Immunsuppression. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung Multipler Sklerose, Alzheimersche Krankeit, HTV-De- 
raenz, Amyotrophe I-ateralsklerose oder cerebralerlschamie. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gem&B Anspruch 1 dadurch daB man 

a) eine Verbindung der Formel II, 



worin Z, AR 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, und Flu eine Fluchtgruppe darstellt, in Gegenwart 

einer Base mit gegebenenfalls mit R 1 substituiertem Imidazol umsetzt, 

oder 

b) eine Verbindung der Formel III 




II 
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III 



worin Z, R 1 , AR 2 und R 3 die obigc Bedeutung haben und Flu eine Fluchtgruppe darsteUt, in Gegenwart 
einer Base nukleophil AR 2 oder R 3 einf uhrt, 
c) eine Verbindung der Fonnel IV 



worin Z, R 1 , R 3 die obige Bedeutung haben, mittels Aldol-Reaktionen mit Malodinitril, Malonderivaten 
oder anderen alpha-CH aciden Verbindungen oder via Wittig-Reaktionen oder modifizierten Wittig- 
Reaktionen oder durch nukleophilen Angriff, zura Beispiel mit Grignard-Reagenzien, zu Verbindungen 
der Forme! I umgesetzt und anschlieBend gewtoschtenfalls halogeniert oder wenn erforderlich selektiv 
reduziert oder Thioether bildet oder Ether spaltet oder Nitrile verseift oder Sauren verestert oder 
amidiert oder aus Phenolen Ether oder Ester synthetisiert oder Aminogruppen via Sandmeyer-Reak- 
tion austauscht oder verkocht oder Sulfide zu Sulfonen oder Sulfoxiden oxidiert oder Sulfoxide zu 
Sulfiden reduziert oder Amine zu Amiden oder Sulfonamiden umsetzt oder alkyliert oder decarbox- 
yliert oder Isomere oder Salze bildet 




IV 
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